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Over de omschrijving van het begrip abortus heerst in de literatuur geen een-
stemmigheid. Met name wordt in de amerikaanse literatuur veelal iedere 
zwangerschap, die voor de 28e week mislukt onder dit hoofd samengevat. 
Het lijkt echter zinvol slechts de zwangerschappen die voor de 16e week worden 
afgebroken een abortus te noemen, omdat binnen de eerste 16 weken de vorming 
van de placenta plaatsvindt. De beëindiging van een zwangerschap tussen de 
16e en de 28e week is dan een partus immaturus, die tussen de 28e en 38e week 
een partus praematurus te noemen. 
De oorzaken, die verantwoordelijk zijn voor het optreden van abortus, 
worden van oudsher ingedeeld in epistatische factoren en aanlegstoomissen ; 
de eerste werken a.h.w. van buiten afin, de tweede zijn in de vrucht zelf gelegen. 
In de laatste jaren is het mogelijk geworden stoornissen in de aanleg, die een 
abortus kunnen veroorzaken, meer rechtstreeks te onderzoeken. 
In de hiernavolgende studie hebben wij getracht deze aanlegstoornissen langs 
drie wegen te benaderen en wel: 
1. Via de bepaling van het chromosomenpatroon bij een aantal abortus 
(Hoofdstuk II). 
2. Via een epidemiologisch onderzoek door middel van enquête naar het vóór-
komen van abortus bij moeders die een kind met mongoloïde idiotie hadden 
gehad. Het bekende feit, dat bij oudere moeders zowel abortus als kinderen 
lijdend aan mongoloïde idiotie frequenter voorkomen dan bij jongere 
moeders, deed COWIE en SLATER (1962) een samenhang tussen beide ver-
schijnselen aannemen en wel in die zin, dat aan het kind met mongoloïde 
idiotie, wanneer deze aandoening berust op een trisomie 21 een vrucht met 
een monosomie zou moeten beantwoorden, welke als abortus zou worden 
geëlimineerd (Hoofdstuk III). 
3. Via de bestudering van enkele facetten van de vruchtbare periode van de 
vrouw. Hiertoe werd gebruik gemaakt van het door HANHART (1960) ver-
zamelde materiaal van moeders, die een kind met mongoloïde idiotie hadden 
gehad (Hoofdstuk IV). 
Deze drie benaderingswijzen van het mogelijke verband tussen abortus en aan-
legstoornissen worden uitvoeriger besproken aan het einde van Hoofdstuk I. 

HOOFDSTUK I 
L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T 
EN I N D E L I N G E N VAN ABORTUS 
1. DEFINITIES 
Over het begrip abortus bestaat in de literatuur geen eenstemmigheid. Ge-
woonlijk wordt het mislukken van een graviditeit, welke een bepaalde 
zwangerschapsduur niet heeft overschreden, aangeduid als abortus waarbij 
dan in het algemeen deze benaming wordt gereserveerd voor intra-uteriene 
zwangerschappen. 
De criteria, welke men aanlegt om tot de diagnose abortus te komen zijn 
nogal uiteenlopend, waardoor het vergelijken van resultaten van verschil-
lende onderzoekingen soms op moeilijkheden stuit. In de angelsaksische 
literatuur wordt voor het begrip abortus vaak een zwangerschapsduur van 
28 weken aangehouden, waarbij men derhalve de duur van de zwanger-
schap ab maatstaf neemt voor de definitie van abortus. Door de World 
Health Organisation (1950) werd in de definitie voor een abortus een grens 
van 20 weken aanbevolen. Anderen daarentegen beschouwen het crite-
rium: tijdsduur van de zwangerschap, als onvoldoende en baseren Uever de 
definitie van abortus op het gewicht van de foetus. Bij een gewicht van 500 
gram of minder spreekt men dan van een abortus, van 500 tot en met 1500 
gram van een partus immaturus, terwijl met een partus praematurus wordt 
bedoeld, dat het kind bij de geboorte niet minder dan 1500 gram maar ook 
niet meer dan 2500 gram weegt. Ook worden beide criteria wel gecombi-
neerd en wordt bijvoorbeeld een abortus gedefinieerd als een zwanger-
schap, die eindigt vóór de 22e week van de graviditeit, terwijl tevens de 
foetus een gewicht van 500 gram niet te boven mag gaan (JAVERT, 1949; 
CARR, 1965). 
Ongetwijfeld heeft het voordelen om de diagnose niet slechts van één 
criterium te laten afhangen. Vooral op grond van een anamnestisch gegeven 
zoals het tijdstip van de laatste menstruatie is een juiste berekening van de 
zwangerschapsduur niet altijd even exact mogelijk. 
Volgens de nederlandse leerboeken der verloskunde (DE SNOO, 1946; 
HOLMER e.a., 1963) wordt in Nederland als grens voor abortus een zwanger-
schapsduur van 16 weken aangehouden; men gaat er hierbij van uit, dat 
in de 16e week de aanleg van de placenta is voltooid en de uterusholte 
geheel door de vrucht wordt ingenomen. Het beëindigen van een zwanger-
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schap tussen de 16e en 28e week noemt men dan een partus immaturus, 
die tussen de 28e en 38e week een partus praematurus, die tussen de 
38e en 42e week een partus maturas en die boven de 42e week een partus 
serotinus. 
Deze indeling in tijdperken berust ten dele op een biologisch, ten dele op 
een klinisch gegeven. Immers in de definitie van abortus wordt de vorming 
van de placenta als criterium genomen, want tot de 16e week zullen er 
nog chorionvlokken op de onderste eipool aanwezig zijn. De volgende tijd-
perken zijn op een klinisch onderscheid gebaseerd in deze zin, dat beneden 
een zwangerschapsduur van 28 weken de vrucht welhaast zeker buiten de 
uterus niet levensvatbaar zal zijn, hetgeen vanaf de 28e week wel het 
geval kan zijn. 
Het toekennen van verschillende betekenissen aan het begrip abortus geeft 
bij het vergelijken van de gegevens uit de literatuur meermalen moeilijk-
heden. In de angelsaksische literatuur worden meestal abortus en partus 
praematurus tezamen genomen en abortus genoemd. Niet altijd wordt in de 
verschillende publicaties over abortus door de auteurs aangegeven wat zij 
precies met abortus bedoelen en welke definitie zij voor abortus gebruiken. 
Dit bemoeilijkt nog eens extra de vergelijkbaarheid van de verschillende 
onderzoekingen. 
Wanneer wij in deze studie de term abortus gebruiken, bedoelen wij 
hiermee steeds, tenzij anders vermeld, een mislukte zwangerschap met 
een graviditeitsduur van 16 weken of minder. 
In tegenstelling tot het begrip spontane abortus worden ook de begrippen 
legale en therapeutische abortus gebruikt. Onder therapeutische abortus 
wordt dan verstaan een abortus welke door een medicus wordt opgewekt 
met het doel de algemene gezondheidstoestand van de vrouw, welke door 
de graviditeit geschaad zou worden, te verbeteren of een verslechtering van 
deze gezondheidstoestand te voorkomen. Onder een legale abortus verstaat 
men een abortus, waarbij het de medicus wettelijk is toegestaan, deze op 
te wekken. 
2 . ABORTUSFREQUENTIE 
Onder abortusfrequentie wordt verstaan het aantal zwangerschappen dat 
eindigt in een miskraam. Het verkrijgen van exacte gegevens over de fre-
quentie van spontane abortus stuit vaak op moeilijkheden, omdat voor een 
dergelijke frequentie-berekening natuurlijk o.a. alle abortus provocatus bui-
ten beschouwing gelaten moeten worden. Hoe groot dit laatste aantal is, is 
moeilijk te achterhalen. 
De opgegeven frequenties van spontane abortus in de literatuur lopen 
nogal uiteen, VAN DER HOEVEN (1918) was van mening, dat gemiddeld 1 per 
5 zwangerschappen in een abortus eindigde. Meer exacte gegevens zijn 
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bekend uit de Utrechtse Verloskundige Universiteitskliniek. KOUWER 
(1919) berekende uit de gegevens over de jaren 1908 tot en met 1917 
een gemiddeld abortuspercentage van 9,32%. Amerikaanse onderzoekers 
komen tot nagenoeg gelijke bevindingen. HUDSON en RUCKER (1945) vonden 
op 1000 zwangerschappen een abortuspercentage van 9,4%, terwijl 
BURKONS (1955) op 1000 zwangerschappen 9,2% vond. JAVERT (1957) zag 
gedurende een periode van 7 jaar bij een totaal van 30788 zwanger-
schappen, welke in het ziekenhuis werden behandeld, 2545 abortus ofwel 
8,5%. Hierbij neemt hij aan, dat er bij de patiënten, welke in een zieken-
huis worden behandeld een spontane abortus optreedt in 6 tot 8%. Wan-
neer hij in deze schatting ook patiënten betrekt die niet ingestuurd worden 
in een ziekenhuis, komt hij tot 8 à 10%. 
De grote variatie in de door de verschillende auteurs opgegeven fre-
quentie van abortus is gedeeltelijk toe te schrijven aan de wijze waarop het 
bestudeerde materiaal is verkregen (na interviews, via behandeling van 
patiënten met abortus enz.). GERHARD e.a. (1958) vonden bij hun onderzoek 
door het Kinsey Instituut in de Verenigde Staten door ondervraging bij 
gehuwde vrouwen een percentage van 17,0 voor spontane abortus; bij on-
gehuwde vrouwen vonden zij slechts 5,2% spontane abortus. Dit niet on-
aanzienlijke verschil in percentages zal waarschijnlijk voor een groot deel 
berusten op de bereidwilligheid tot medewerking en misschien ook wel op 
het bewust verzwijgen van abortus provocatus. 
Bij het onderzoek van STEVENSON (1959), verricht in Belfast in 1957, 
werd bij 9526 geregistreerde graviditeiten in 1127 gevallen (11,8%) een 
abortus geconstateerd. 
TIETZE e.a. (1950) onderzochten 1497 'planned pregnancies' bij patiënten 
die op een polikliniek te Baltimore (V.S.) voor anticonceptie stonden in-
geschreven en die, met de bedoeling om zwanger te worden, bewust de 
anticonceptie hadden gestaakt. In deze nauw omschreven groep vonden zij 
7,0% spontane abortus, waarbij dan onder abortus werd verstaan een be-
ëindigen van de graviditeit voordat de foetus een gewicht had bereikt van 
1000 gram. Dit komt ongeveer overeen met wat volgens de Nederlandse 
definitie onder abortus en partus immaturus tezamen wordt verstaan. 
Voor Nederland zijn slechts weinig recente gegevens bekend over het 
abortuspercentage, berekend over grotere groepen zwangeren. Bij vrouwen 
bij wie een rhesussensibilisatie was vastgesteld vond KLOOSTERMAN (1960) in 
8% een abortus zowel vóór als na het manifest worden van de rhesus-
sensibilisatie. In zijn onderzoek over abortus provocatus komt van EMDE 
BOAS (1952) bij berekening van het spontane abortuspercentage bij 115 
gewenste zwangerschappen tot 2,5%, wel een zeer laag getal. TREFFERS 
(1965) leidde uit de anamnese van 2171 vrouwen af die in 1963 in het 
Wilhelmina Gasthuis te Amsterdam voor een bevalling werden opgenomen, 
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een percentage van 19,0 voor abortus en partus immaturus tezamen. Op 
3075 graviditeiten vond hij n.l. 503 abortus en 82 partus immaturus. 
Vergelijken wij de uitkomsten van de verschillende auteurs, dan zou men, 
rekening houdend met de verschillen in de definities van abortus, kunnen 
zeggen dat een percentage van 8 à 10 voor spontane abortus vermoedelijk 
redelijk goed met de werkelijkheid overeenstemt. 
3 . OORZAKEN VAN ABORTUS 
De oorzaken van abortus kunnen zeer verschillend zijn. In slechts een gering 
aantal van de gevallen is er een direct verband te leggen tussen oorzaak en 
gevolg. In het algemeen worden een aantal factoren als oorzaak aangeduid 
waarvan men alleen maar aanneemt dat ze een abortus ten gevolge kunnen 
hebben; het bewijs dat dit inderdaad zo is, moet meestal nog geleverd 
worden. Voor een normaal verlopende zwangerschap is in het algemeen 
vereist, dat de vrucht in aanleg gezond is en dat het moederlijke organisme 
en het milieu waarin de vrucht tot ontwikkeling moet komen normaal func-
tioneren. Hiervan uitgaande kan men de oorzaken die tot een verstoring 
van de zwangerschap leiden, verdelen in twee grote groepen, en wel de 
oorzaken van de kant van de moeder en de oorzaken van de kant van de 
vrucht. 
Deze klassieke indeling is gebaseerd op aetiologische overwegingen. In de 
leerboeken der verloskunde en ook in de literatuur welke betrekking heeft 
op abortus wordt steeds deze indeling in mátemele en ovulaire oorzaken 
van abortus aangehouden, zij het niet altijd in een even uitgesproken vorm, 
hoewel in een betrekkelijk groot aantal van de gevallen geen rechtstreekse 
verklaring voor het optreden van een abortus kan worden aangegeven. De 
vraag rijst, of het wel zinvol is een dergelijke indeling te blijven handhaven 
gezien de nieuwere ontwikkelingen op het gebied van de genese van de 
abortus. Wij zullen hier in het laatste gedeelte van dit hoofdstuk nog nader 
op terug komen, na eerst de klassieke indeling van de oorzaken van abor-
tus besproken te hebben. 
3.1. Oorzaken van de kant van de moeder of epistatische factoren 
Aandoeningen van het endometrium Het eerste contact, dat de bevruchte 
eicel — indien men ectopische zwangerschappen buiten beschouwing laat — 
met de moeder krijgt, komt tot stand via het endometrium. Alle aandoenin-
gen van het endometrium zullen dus in potentie verantwoordelijk kunnen 
zijn voor het optreden van een abortus. Tot deze afwijkingen kan men o.a. 
rekenen: hyperplasie of atrofie van het uterus-slijmvlies en endometritis 
door welke oorzaak dan ook. Men bedenke wel, dat deze aandoeningen, 
indien zij in ernstiger mate voorkomen, eerder een steriliteitsprobleem kun-
OORZAKEN VAN ABORTUS 7 
nen vormen dan een abortusprobleem. Hetzelfde geldt in zekere mate ook 
voor de anatomische afwijkingen van het endometrium. Deze worden door 
JAVERT (1957) ook genoemd als mogelijke oorzaak van abortus. Bij cu-
rettages van abortus vond hij in 12% van de gevallen endometriumpoliepen 
en op twee poliepen zag hij zelfs een jong zwangerschapsproduct. 
3.1.2. Aangeboren afwijkingen van de uterus worden ook als mogelijke 
aetiologische factor voor het optreden van een abortus beschouwd. Hiertoe 
kunnen o.a. gerekend worden uterus bicomis en uterus biseptus. JAVERT 
(1957) verzamelde uit de literatuur 415 gevallen met aangeboren afwijkin-
gen van de uterus. Op een totaal van 735 zwangerschappen werden 213 
abortus gevonden, ofwel 29,0%. In zijn eigen materiaal zag JAVERT bij 5 
patiënten met een dubbele uterus 3 patiënten met 3 of meer abortus. Van 
de 26 graviditeiten bij deze 5 patiënten eindigden 15 in een spontane abor-
tus, waarbij hij een graviditeit van 22 weken en een gewicht van de foetus 
van niet meer dan 500 gram als grens stelt voor de definitie van abortus. 
3.1.3. Myomen van de uterus zouden de normale ontwikkeling van vrucht 
en placenta eveneens kunnen verhinderen. Volgens HOLMER e.a. (1963) zou 
dit alleen het geval zijn als er ischaemie en daardoor necrose zou ontstaan 
van het bovenliggende decidua-weefsel. 
3.1.4. Liggingsafwijkingen van de baarmoeder en met name de retroflexio 
uteri kunnen in een aantal gevallen tot abortus leiden, vooral wanneer de 
zwangere baarmoeder geïncarcereerd in het kleine bekken komt te liggen. 
5.7.5. Histologische veranderingen van de decidua werden door JAVERT 
(1957) in een groot aantal curettementen gevonden, en wel in 50,5% een 
degeneratie en in 41,0% een infectie. Hoewel deze veranderingen door 
andere auteurs eerder als een gevolg van de abortus geïnterpreteerd wor-
den, en niet als oorzaak vond hij in zijn controlegroep slechts een percen-
tage van respectievelijk 22,5 en 4,5 voor deze zelfde aandoeningen. 
3.1.6. Een insufficiënt ostium internum uteri wordt door verschillende 
auteurs, afhankelijk van wat zij onder abortus verstaan, ook tot een aetio-
logische factor gerekend. Deze afwijking geeft echter eerder aanleiding 
tot partus immaturus en partus praematunis. 
3.1.7. Het carcinoma cervicis uteri kan ook aanleiding geven tot een spon-
taan afbreken van een zwangerschap. Dit zou men eveneens verwachten 
van een carcinoma corporis uteri, maar dit wordt nagenoeg alleen in de 
menopauze gezien. 
3.1.8. Algemene ziekten van de moeder kunnen voorts een rol spelen bij 
het optreden van een abortus. Een acute ernstige infectieziekte zou de kans 
op het afbreken van een zwangerschap vergroten (HOLMER e.a., 1963). 
Brucella abortus Bang zou bij de mens, hoewel zelden, evenals bij dieren 
een infectieuze abortus kunnen veroorzaken. Bij aandoeningen van hart en 
nieren treedt eerder een partus immaturus of partus praematunis dan een 
8 LITERATUUROVERZICHT EN INDELINGEN VAN ABORTUS 
abortus op, daar men kan verwachten dat pas in de tweede helft van 
de zwangerschap de circulatie van de moeder zo zwaar wordt belast dat 
deze insufficiënt zal worden. Bij diabetes van de moeder zou de kans op 
abortus nauwelijks vergroot zijn. Bij een niet behandelde hypothyreoidie is 
de prognose van een zwangerschap minder goed. De frequentie van abortus 
lijkt bij patiënten met een hypothyreoidie verhoogd te zijn (Коек, 1965). 
3.1.9. Als mogelijke oorzaak voor het optreden van een abortus wordt in 
de literatuur ook wel eens genoemd het bloedgroepantagonisme. SEELEN 
(1955) acht dit echter onwaarschijnlijk. WREN en Vos (1961) meenden bij 
habituële abortus iets meer ABO-antagonisme te vinden dan normaal. 
Mc NEIL (1954) onderzocht bij 404 echtparen de bloedgroepen en ging 
tevens na of er een verband bestond tussen de combinatie van bepaalde 
bloedgroepen van het ouderpaar en de abortusfrequentie. Bij echtparen, 
waarvan de partners niet dezelfde bloedgroep bezaten, bleek het percentage 
abortus significant hoger te zijn dan bij echtparen waarvan de partners een 
gelijke bloedgroep hadden. Tevens werden bij vrouwen die 2 of meer abor-
tus hadden gehad, de z.g. 'aborters', vaker ABO antilichamen gevonden 
dan bij de 'non aborters'. Bij ongehuwde vrouwen konden deze antilicha-
men helemaal niet worden aangetoond. Uit deze gegevens trok Mc NEIL 
de conclusie, dat er wel degelijk verband moest bestaan tussen bloedgroep-
antagonisme en abortus. Het werkingsmechanisme van een dergelijk anta-
gonisme zou zich dan afspelen op cellulair niveau. Hierbij moet men dan 
aannemen dat, voordat er van een foetale circulatie en dus van erythro-
cyten sprake is, de foetale cellen in staat zouden zijn tot secretie van 
ABO factoren. Deze zouden dan, in contact komende met moederlijk weef-
sel en met de moederlijke circulatie, een reactie teweeg kunnen brengen 
die weefselnecrose tot gevolg zou kunnen hebben en aldus de aanleiding 
tot het optreden van een abortus zou kunnen zijn. 
3.1.10. Over het verband met voedingsdeficiënties en het optreden van 
abortus heeft vooral JAVERT (1957) uitgebreide onderzoekingen verricht. 
Volgens zijn theorie zou een vitamine C-deficiëntie de capillaire doorlaat-
baarheid van de deciduale vaten vergroten, waardoor bloedingen zouden 
ontstaan die mede een abortus zouden kunnen veroorzaken. Van de andere 
vitaminen is alleen van vitamine E bekend, dat een deficiëntie bij ratten de 
zwangerschap verstoort. Bij de mens zijn hierover geen gegevens te vinden. 
Voor het ontstaan van aangeboren afwijkingen is wel een verband met de 
voeding aangetoond, DE GROOT (1947) kon in de hongerwinter 1944-1945 
een relatief hoger percentage congenitale afwijkingen aantonen bij kinde-
ren van wie de moeders in een slechte voedingstoestand verkeerden tijdens 
de conceptie en in de eerste maanden van de zwangerschap. 
3.1.11. De invloed van een trauma als oorzaak van abortus is waarschijnlijk 
meer van psychologische dan van daadwerkelijke betekenis (ROORDA, 1964). 
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Alle mogelijke invloeden van buitenaf worden, om toch maar het optreden 
van een abortus te kunnen verklaren, vaak achteraf als aetiologisch mo-
ment geïnterpreteerd. Een mechanisch trauma zal echter de uterus eerder 
inwendig dan uitwendig moeten treffen om als oorzaak van abortus te kun-
nen worden beschouwd. 
3.1.12. Ite abortus, waarbij merendeels een duidelijk verband met een 
trauma aanwijsbaar is, is de categorie van de abortus provocatus. Hoewel in 
het algemeen hierover geen exacte cijfers zijn te verkrijgen, zijn er vol-
doende redenen om aan te nemen dat het aantal geprovoceerde abortus 
niet onaanzienlijk is. TREFFERS (1965) schat het aantal abortus provocatus 
per jaar in Amsterdam op ruim 2000, op een totaal aantal graviditeiten 
van 19000. Dit is meer dan 10%. Onder abortus verstaat hij dan abortus 
plus partus immaturus. 
Dat het aantal abortus provocatus bij bepaalde volkeren sterk kan worden 
beïnvloed door zeden en gewoonten is voor Japan bijvoorbeeld aange-
toond. Een maal in de 60 jaar komt in Japan een jaar van 'vuur en paard' 
voor. Dit betekent, dat meisjes die in een dergelijk jaar worden geboren 
weinig kansen maken op een huwelijk, omdat het bijgeloof wil, dat zij hun 
man zullen doden. In de tweede helft van 1965 was er een duidelijke 
stijging in het aantal abortusgevallen, omdat het jaar 1966 een jaar van 
'vuur en paard' zal zijn. (Doe. bl. Min. Soc. Z. en V. Gez. 1966). 
3.1.13. Bij de bespreking van de oorzaken van abortus moet tevens ge-
noemd worden de endocriene abortus: de abortus die veroorzaakt zou wor-
den door een niet op elkaar afgestemd zijn of insufficiënt zijn van bepaalde 
hormonale factoren. 
Tijdens de zwangerschap treden er bij de moeder een aantal verande-
ringen op die kenmerkend zijn voor het verloop van een normale zwan-
gerschap. De hormonale veranderingen nemen hierbij een belangrijke plaats 
in. Immers door de implantatie van de bevruchte eicel in het endometrium 
wordt het regelmatige maandelijks wisselende patroon en het samenspel 
van endocriene factoren doorbroken om plaats te maken voor een geheel 
nieuwe en ook anders gerichte hormonale situatie, welke laatste tot doel 
heeft de zwangerschap te behouden en de jonge vrucht de kans te geven 
zich verder te ontwikkelen. 
Onder invloed van het progesteron, dat door het corpus luteum wordt 
gevormd, zal op het moment van de implantatie van het ovum het endo-
metrium in de secretie-fase verkeren. Na de implantatie blijft het corpus 
luteum nog enige tijd dit hormoon produceren, en wel totdat de placenta 
deze functie van het corpus luteum gaat overnemen. Dit overnemen begint 
ongeveer bij de 10e week van de zwangerschap, terwijl bij de 16e week 
— wanneer de placenta compleet is aangelegd —, de progesteronproductie 
nagenoeg geheel voor rekening van de placenta komt. Aan dit progesteron 
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wordt een drievoudige functie toegeschreven en wel: het zorgt ervoor dat 
het endometrium in de secretie-fase komt, het houdt na de implantatie 
de decidua intact en het remt de contractiliteit van de uterus. 
Een tweede hormoon dat bij het in stand houden van de zwangerschap 
een rol speelt is het choriongonadotrofine. Men neemt aan dat dit hormoon 
het corpus luteum stimuleert tot vorming van progesteron, zodat dit laatste 
in voldoende mate geproduceerd wordt om de zwangerschap in stand te 
houden. Het choriongonadotrofine wordt direct na de implantatie reeds ge-
vormd door het chorionweefsel en stijgt vooral in de eerste weken van de 
zwangerschap, tot ongeveer de 10e à 12e week, tot hoge waarden om daar-
na weer te dalen. 
Als derde moeten worden genoemd de oestrogenen. Deze worden ge-
vormd door de Graafse follikel en in de zwangerschap door het corpus 
luteum en vermoedelijk de placenta, in deze zin, dat de placenta de aan-
geboden hormonen (dehydro-epiandrosteron) zeer effectief kan omzetten in 
oestron en oestradiol (VAN LEUSDEN, 1965). De functie van deze oestro-
genen zou bestaan in het bevorderen van de groei en in het verbeteren en 
in standhouden van de vascularisatie van de uterus. Deze oestrogenen zijn 
te onderscheiden in drie componenten: het oestron, het oestradiol en het 
oestriol. Niet alleen de absolute waarden van deze componenten maar ook 
hun onderlinge verhouding veranderen in de zwangerschap. 
De functie die deze verschillende hormonen voor het in stand houden 
van de zwangerschap vervullen is afgestemd op een onderlinge interactie 
die bij een ongestoorde zwangerschap volgens een bepaald patroon moet 
verlopen. Het is begrijpelijk dat een stoornis in dit onderlinge samenspel 
bepaalde consequenties kan hebben voor het al of niet normaal verlopen 
van een zwangerschap. Anderzijds zal een stoornis in de zwangerschap zelf, 
door welke oorzaak dan ook, bepaalde repercussies kunnen hebben op 
dit hormonale patroon. 
Door JAYLE en medewerkers (1964) kon worden aangetoond, dat er een 
relatie bestond tussen een insufficiëntie van het menstruele corpus luteum 
en de waarschijnlijkheid van het optreden van een vroege abortus. Om dit 
na te gaan voerden zij de onderstaande test uit. 
In de tweede helft van de cyclus, na stijging van de basale lichaamstemperatuur boven 
37°, wordt aan de patiënte gedurende 6 dagen 3 mg. dexamethason en op de Ie, 
3e en 5e dag 5000 E. choriongonadotrofine gegeven. Het corpus luteum wordt door 
deze stimulering een corpus luteum pseudograviditatis. Op de 6e dag van de test worden 
in de urine oestrogenen en pregnandiol gevonden in dezelfde hoeveelheden als in het 
eerste begin van een normale zwangerschap. Bij een deficiënt corpus luteum zal deze 
procedure een algemene ovariële insufficiëntie aan het licht brengen. Als bij een abor-
tus na het herstel van de cyclus buiten een zwangerschap door deze test het cyclische 
corpus luteum niet tot een corpus luteum pseudograviditatis is te brengen is dit een 
sterk argument voor de endocriene aetiologie van de abortus. 
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JAYLE voegt hier aan toe, dat op grond van zijn ervaring met bovengenoemd 
schema, bij een groot aantal corpora lutea de meest frequente oorzaak 
van endocriene abortus een oestrogeneninsufficiëntie moet zijn. Een andere 
vorm van endocriene abortus zou veroorzaakt worden door een overproduc-
tie van androgenen door de bijnierschors. JAYLE (1964) tekent hierbij aan, 
dat het misschien eerder een ovariëel hyperandrogenisme is, dat voor het 
optreden van deze vorm van endocriene abortus verantwoordelijk gesteld 
moet worden. 
3.1.14. Psychogene oorzaken Elke zwangerschap gaat gepaard met psy-
chische veranderingen en psychische spanningen. Eerst maakt de vrouw de 
onzekere periode door, voordat het bestaan van een zwangerschap is vast-
gesteld. Dan volgt meestal een periode van onrust, waarin de veranderde 
situatie: het zwanger zijn, niet alleen aanvaard moet worden maar ook alle 
gevolgen van de zwangerschap onder ogen gezien moeten worden. De angst 
voor het onbekende van de zwangerschap enerzijds, en het verlangen naar 
een kind anderzijds, kan een tegenstrijdigheid van gevoelens veroorzaken. 
Afhankelijk van de situatie waarin de vrouw verkeert zullen deze uiteen-
lopende spanningen beter of slechter worden verwerkt. Factoren als de 
leeftijd van de vrouw, het al of niet doorgemaakt hebben van andere 
zwangerschappen, het verloop van voorafgaande zwangerschappen en be-
vallingen, de grootte van het gezin, het al of niet gehuwd zijn, de verhou-
ding tot de echtgenoot, het al of niet gewild zijn van de zwangerschap maar 
ook de stabiliteit van het psychische leven, van de persoonlijkheid van de 
vrouw, zullen de wijze waarop de zwangere de eerste maanden van de gra-
viditeit doormaakt, bepalen. 
Voorts zal de angst voor een mogelijke mislukking van de zwangerschap 
een belasting voor de vrouw kunnen gaan betekenen. Al deze tegenstrij-
dige gevoelens en deze angsten zullen niet nalaten een, soms grote, psy-
chische druk op de vrouw te leggen vooral in de eerste helft van de zwan-
gerschap. Men kan zich afvragen, of dergelijke psychische spanningen 
niet een uitweg kunnen zoeken langs lichamelijke weg, of zij niet als licha-
melijke uitingsvorm het zich welbevinden van de vrouw zullen aantasten, 
en langs deze weg de zwangerschap kunnen schaden. Dergelijke invloeden 
zijn echter moeilijk concreet vast te stellen en nog minder in een getal "uit 
te drukken. Nog moeilijker, zo niet onmogelijk, is het om psychische in-
vloeden als aetiologische factor aan te wijzen voor het optreden van een 
abortus. JAVERT (1957) besteedt in zijn monografie veel aandacht aan de 
psychische omstandigheden van de zwangere bij een miskraam. In zijn ca-
suïstiek beschrijft hij verschillende patiënten met meer dan één abortus en 
bij wie sterke emotionele en psychische spanningen aan de abortus vooraf-
gingen. Deze spanningen hingen gewoonlijk samen met omstandigheden in 
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of rond het huwelijk c.q. met gevoelens ten opzichte van de partner. Hoe-
wel zijn gevallen wel suggestief zijn, zijn ze toch niet overtuigend. 
TUPFER (1957) kon zekere veranderingen van hormoonspiegels aantonen 
tijdens emotionele situaties en bij psychisch labiele vrouwen met een drei-
gende abortus. Hij formuleert zijn conclusies erg voorzichtig door te zeggen 
dat emotionele factoren de hormonale situatie schijnen te beïnvloeden en 
dat deze hormonale veranderingen door geruststelling en psychiatrische 
hulp weer normaal schijnen te worden. Het is echter de vraag of de geringe 
veranderingen zoals hij die vond ook niet bij een normale zwangerschap 
vóórkomen. 
W E I L (1957) deed mededeling van een patiënte met 7 achtereenvolgen-
de abortus, die met psychiatrische begeleiding haar achtste zwangerschap 
beëindigde met de geboorte van een gezond kind. Hij voegt er wel aan toe 
dat een dergelijke casus natuurlijk niets bewijst maar toch wel te denken 
geeft. 
Het optreden van een abortus wordt ook wel toegeschreven aan een psy-
schisch trauma, al moet gezegd worden dat dit meer de mening van de 
leek is dan dat deze mening gesteund wordt door wetenschappelijk gefun-
deerde argumenten. Om de invloed van zware psychische traumata: schrik 
en angst op het optreden van abortus na te gaan deed ZAVA (1952) een 
onderzoek naar het beloop van de zwangerschap bij vrouwen, die bloot 
hadden gestaan aan grote spanningen gedurende bombardementen in de 
tweede wereldoorlog. Hij kon op geen enkele manier verband aantonen 
tussen deze emotionele schokken en het optreden van een abortus. 
WHITELY (1952) veronderstelde dat schrik en stress-toestanden in het alge-
meen, welke met een verhoogde adrenaline-productie gepaard gaan, vrucht-
dood ten gevolge zouden kunnen hebben. In verband met het bovenstaande 
moge nog worden vermeld een mededeling van CISKOVA (1965), die bij 
moeders, welke gedurende de zwangerschap aan een sterke emotionele 
stress hadden blootgestaan gedurende de tweede wereldoorlog, een hoger 
percentage kinderen vond met mongoloïde idiotie. Gefundeerde argumen-
ten of bewijzen te leveren voor het bestaan van psychische oorzaken van 
abortus is moeilijk, omdat het komen tot een goede proefopstelling voors-
hands bijna onmogelijk lijkt. Zolang men hierin niet slaagt zal op dit terrein 
veel ruimte blijven voor gissingen. 
3.2. Endogene oorzaken of oorzaken van de kant van het ei Zoals 
gezegd, wordt de oorzaak van abortus behalve aan factoren die buiten 
het ei gelegen zijn ook toegeschreven aan afwijkingen van de bevruchte ei-
cel zelf; ondanks het optimaal zijn van alle milieufactoren, komt de vrucht 
toch niet tot ontwikkeling en gaat te gronde. Dit afsterven van de vrucht 
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kan soms al in een vroeg stadium plaatsvinden, afhankelijk van de ernst van 
de afwijkingen. 
3.2.1. Pathologie van de vrucht in engere zin Uit het onderzoek van 
HERTIG en ROCK (1949) is gebleken dat een niet gering aantal bevruchte 
ova reeds in een zeer vroeg stadium afwijkingen kunnen vertonen. Bij 28 
van 136 fertiele vrouwen, bij wie op een of andere gynaecologische indi-
catie de uterus moest worden verwijderd, vonden zij een bevruchte eicel 
in de uterus. Deze eicellen verkeerden allen in een zeer vroeg stadium van 
ontwikkeling en wel van de vierde tot de dertiende dag na de ovulatie. 
Van deze 28 ova waren er 12 abnormaal, waarvan 7 in zo ernstige mate 
dat deze zeker voorbestemd waren om te aborteren. De afwijkingen die 
werden gevonden waren afwijkingen van de blastomeer-cellen en dubbel-
kemigheid, afwezigheid van embryo of chorionholte, afwijkende trofoblast 
of alleen trofoblast zonder andere structuren. Van deze 7 abnormale ova 
zouden er 4 vermoedelijk geen klinisch waarneembare graviditeit hebben 
gegeven, omdat 3 van deze ova los in de vrije uterusholte werden aange-
troffen en het vierde slechts bestond uit enkele trofoblastcellen. Vermoede-
lijk zouden deze een iets versterkte, maar verder geen abnormale menstru-
atie veroorzaakt hebben. HERTIG en ROCK leidden hieruit af, dat waarschijn-
lijk slechts 3 van de 25 geïmplanteerde ova, ofwel 12%, klinisch het beeld 
van een abortus gegeven zouden hebben, hetgeen nagenoeg overeenkomt 
met het algemeen aangenomen abortuspercentage van ongeveer 10%. 
Een belangrijke gevolgtrekking van deze studie is, dat vermoedelijk een 
aantal bevruchte eicellen uit de uterus verdwijnt met de eerstvolgende 
menstuatie zonder dat klinisch een graviditeit kon worden vastgesteld. In 
feite treedt er dus een abortus op. 
Bij pathologisch-anatomisch onderzoek van abortus preparaten, afkomstig 
van zwangerschappen tot 16 weken, worden eveneens in een groot aantal ge-
vallen zodanige afwijkingen gevonden dat levensvatbaarheid van de 
betreffende vruchten is uitgesloten. JAVERT (1957) geeft in zijn boek 
'Spontaneous and habitual abortion' een overzicht van bij pathologisch-ana-
tomisch onderzoek gevonden afwijkingen bij abortus. Bij 829 embryo's zag 
hij in 290 gevallen (34,9%) afwijkingen. In zijn controlegroep van 177 em-
bryo's, afkomstig van therapeutische abortus en van zwangerschappen welke 
onderbroken werden tengevolge van een gynaecologische ingreep, waar-
bij vooraf het bestaan van een graviditeit niet bekend was, was dit percen-
tage 8,4. Er zij nogmaals op gewezen, dat JAVERT met abortus bedoelt 
alle graviditeiten welke vóór de 22e week eindigen en waarvan het ge-
wicht van de foetus 500 gram niet te boven gaat. Uitgaande van de 2000 
abortusgevallen welke door hem nader werden bezien, betekent dit dat bij 
290 abortus of 14,5%, afwijkingen aan het embryo konden worden vastge-
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steld. Tot de 539 abortusgevallen met een normaal embryo werden ook ge-
rekend alle gemacereerde foetus die bij onderzoek geen afwijkingen vertoon-
den. Vermeldenswaard is, dat hij op een totaal van 173 zeer jonge abortus, 
geklassificeerd volgens MALL en MEYER (1921) — welke klassificatie niet 
gebaseerd is op een indeling volgens zwangerschapsduur maar volgens 
anatomische kenmerken (zie voor deze klassificatie pag. 30) —, in groep I: 
171 (98,8%) abnormale ova vond, bestaande uit slechts een lege vrucht-
zak al of niet met een navelstrengstomp. Van de 131 embryo's, ingedeeld in 
groep II waren er 99 (75,5%) abnormaal. Deze afwijkingen waren o.a. 
amorfe embryo's, knopvormige embryo's en agenesie. Van groep III, (de 
groep van de foetus, de oudere abortus tot 22 weken) waren er 20, welke 
aangeboren afwijkingen vertoonden. Dit percentage van 2,4% van aange-
boren afwijkingen, dat bij wat oudere foetus wordt gevonden (groep 
III) is nog altijd ongeveer twee maal zo hoog als het percentage dat gevonden 
wordt bij praematuur en à terme geboren kinderen. Uit deze gegevens 
blijkt een duidelijke tendens tot minder voorkomen van abnormaliteiten 
naarmate de embryo's ouder zijn: jonge embryo's vertonen veel meer af-
wijkingen dan oudere embryo's. 
Hoe verder het embryo in zijn ontwikkeling gevorderd is, hoe groter de 
kans wordt dat het de 'struggle for intra-uterine life' zal overleven. De 
kans hierin te falen en dus de kans op abortus wordt geringer. Men be-
denke wel, dat de genoemde gevallen, vooral voor wat betreft groep Ш, 
betrekking hebben op zwangerschappen welke voor een deel ook na de 16e 
week zijn mislukt, derhalve niet overeenstemmen met de definitie van abor­
tus welke door ons gehanteerd wordt. 
De gegevens van JAVERT stemmen vrij goed overeen met de resultaten 
van het onderzoek van bijvoorbeeld MACMAHON (1954) die bij 794 onder­
zochte abortus 314 (39,6%) abnormale embryo's vond. Anderen geven 
echter veel hogere percentages afwijkingen op. BAYER (1953) vond bij 
1000 abortus 50,6% abnormale ova en/of foetus. COLVIN (1950) geeft 
zelfs een percentage van 72,3 bij 440 bestudeerde gevallen van abortus. 
De resultaten van al deze onderzoekingen maken twee dingen duidelijk. 
Op de eerste plaats is een aantal bevruchte eicellen pathologisch, waarvan 
een gedeelte reeds uit de uterus verdwijnt voordat klinisch een zwanger­
schap is te constateren. Hoe groot dit laatste gedeelte is, is niet vast te stellen. 
HERTIG en ROCK (1949) vonden 4 ova op de 28, welke vermoedelijk bij de 
eerstvolgende menstruatie uitgestoten zouden zijn. Dit is ongeveer 14%. 
JAVERT schat dit aantal op 1 à 2 % . 
Een tweede belangrijke conclusie is, dat een groot aantal bevruchte ei-
cellen afwijkingen vertoont die niet met het leven verenigbaar zijn. Deze 
zullen ongetwijfeld in een later stadium aanleiding geven tot een abortus. 
Volgens HERTIG en ROCK is dit ongeveer 12% (3 op de 25 ova). JAVERT 
OORZAKEN VAN ABORTUS 15 
vindt een hoger percentage, namelijk 32,5% (270 ova op 829 onderzochte 
abortusgevallen). Indien wij dit betrekken op het totale aantal zwanger-
schappen welke JAVERT in zijn onderzoek heeft bewerkt, komt dit neer op 
een percentage van 0,87 (270 gevallen op 30.788 zwangerschappen). Dit 
betekent dat ongeveer 1% van alle graviditeiten tot mislukken gedoemd 
is, alleen al vanwege afwijkingen van het embryo zelf. 
Het onderzoek van het chromosomenpatroon bij abortus heeft ons ge-
leerd, dat in 20 tot 50% van de gevallen van spontane abortus chromoso-
menafwijkingen werden gevonden (zie hoofdstuk II). Hoewel bij de uitkom-
sten van het chromosomale onderzoek een grote spreiding wordt aangege-
ven, ligt het percentage van 32,5% van JAVERT toch ook in deze orde van 
grootte. Deze cijfers veroorloven ons niet verdere conclusies te trekken. Het 
enige wat men hieruit zou kunnen afleiden, is het vermoeden dat aan een 
aantal van de niet levensvatbare ova, waarbij de oorzaak in de aanleg 
moet zijn gelegen, een chromosomale stoornis ten grondslag zal liggen. Over 
de andere oorzaken welke het niet levensvatbaar zijn van deze bevruchte ei-
cellen zouden moeten verklaren, tasten wij nog volledig in het duister. 
Het inzicht in de ontstaanswijze van deze pathologische ova en embryo's 
blijft vooralsnog gebaseerd voornamelijk op theoretische beschouwingen en 
veronderstellingen. Dat er niet één allesomvattende oorzaak is, is wel duide-
lijk. JAVERT (1957) veronderstelt, dat een verkeerde implantatie van het 
ovum een belangrijke oorzaak is voor het ontstaan van een afwijkende 
vrucht. Normaal bevindt de embryonaalplaat zich na de implantatie in het 
endometrium basalis d.w.z. zover mogelijk van het cavum uteri verwijderd. 
In een aantal gevallen is deze implantatie lateraal of zelfs zodanig, dat de 
embryonaalplaat zich aan die zijde van de chorionholte bevindt, welke in 
een verder stadium zal gaan uitpuilen in het cavum uteri; d.w.z. dat het 
ovum zijn aanhechting vindt op de plaats van het toekomstige chorion 
laeve. Een dergelijke implantatie die men ook wel conceptus inversus 
noemt, zou volgens JAVERT de oorzaak kunnen zijn voor het ontstaan van 
een lege vruchtzak. Ook noemt hij bloedingen in de decidua als een van de 
belangrijkste oorzaken voor het ontstaan van een pathologische vrucht. 
3.2.2. Afwijkingen van andere weefsels van foetale oorsprong Behalve 
van de niet met het leven verenigbare afwijkingen van de vrucht, wordt een 
niet onaanzienlijk aantal abortus veroorzaakt door aandoeningen of ano-
malieën van de navelstreng, placenta, amnion- of chorionvlies, derhalve 
van weefsel van foetale oorsprong zonder dat het embryo zelf afwijkingen 
vertoont. Hoewel natuurlijk deze afwijkingen nooit in alle gevallen met 
zekerheid verantwoordelijk gesteld kunnen worden voor het optreden van 
een abortus, is in een aantal gevallen een oorzaak als zodanig toch duide-
lijk aanwijsbaar. 
3.2.2.1. In de reeds eerder genoemde onderzoekingen van JAVERT werden 
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in de abortuspreparaten in 297 gevallen een of meer afwijkingen van de 
navelstreng gezien; dit is bij 53,7% van de in totaal 553 abortus waarbij 
de navelstreng werd bestudeerd. Deze afwijkingen waren ofwel aangeboren, 
zoals het niet of slechts rudimentair aangelegd zijn van de navelstreng, 
coarctaties, stricturen en vaatafwijkingen, ofwel naderhand ontstaan, zoals 
excessieve torsies, omstrengelingen, knopen en oedemen, welke secundair 
circulatiestoomissen hadden veroorzaakt. Tot dergelijke bevindingen waren 
ook reeds andere onderzoekers, o.a. NOVAK (1940), gekomen. 
3.2.2.2. Het vroegtijdig breken van de vruchtvliezen, hetzij spontaan hetzij 
door invloeden van buitenaf zoals een chronische cervicitis, kan eveneens 
in een aantal gevallen als aanwijsbare oorzaak van abortus beschouwd wor-
den. Afwijkingen van de navelstreng maar vooral van amnion- en chorionvlies 
zullen in het algemeen eerder een partus inunaturus dan een abortus ten-
gevolge hebben. 
3.2.2.3. Bij de bespreking van de oorzaken van abortus moet zeker bij-
zondere aandacht besteed worden aan de placenta of juister geformuleerd 
aan de placenta in statu nascendi, d.i. het gehele systeem van de chorion-
vlokken. Immers wanneer de aansluiting tussen foetaal en moederlijk weef-
sel faalt ofwel het functionele contact tussen de circulatoire apparaten 
van beide niet optimaal is, zal een mislukken van de graviditeit niet lang 
uitblijven. Men neemt aan dat rond de 21e dag de foetale circulatie op 
gang komt, omdat dan het foetale hart begint te kloppen. Op de 26e dag 
is de foeto-placentaire circulatie definitief aanwezig. Indien dit niet of in 
verminderde mate het geval is, zal men, afhankelijk van de ernst van de 
afwijking, vroeger of later een abortus of een partus immaturus kunnen 
verwachten. 
Macroscopisch vertoont het placentaweefsel bij een abortus meestal 
geen afwijkingen. Microscopisch daarentegen worden vaak afwijkingen ge-
zien, zoals hyaliene degeneratie van de vlokken en hydatiforme degeneratie 
waarbij vlokken worden gezien zonder vaten. TUPFER (1957) zag in 38 van 
de 47 gevallen van abortus een hyaliene degeneratie van het vlokkenstro-
ma. Tevens zag hij fibrinoide necrose en collageenvorming hier en daar 
verspreid in de vlokken. Bij volledige hyalinisatie van de vlokken vond hij 
tevens een degeneratie van het vlokkenepitheel. JAVERT constateerde in zijn 
materiaal van 2000 abortus in 849 gevallen (53,9%) een hyaliene dege-
neratie van de vlokken. In 25,5% zag hij fibrotische avasculaire vlokken 
en in 18,0% hydatiforme degeneratie. Uit een en ander trok hij de con-
clusie dat de dood van de foetus wel veroorzaakt moest zijn door een 
anoxaemie t.g.v. een gebrekkige circulatie, welke conclusie toch wel aan-
vechtbaar is. Deze hydatiforme degeneratie wijst op een gebrekkige of 
foutieve ontwikkeling van het foetale circulatoire systeem in de placenta. 
Macroscopisch is deze hydatiforme degeneratie niet te onderscheiden van 
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normaal placenta weefsel. Alleen door microscopisch onderzoek kan men 
een dergelijke hydatiforme degeneratie herkennen, waarbij evenals bij een 
mola, de afwezigheid van de vaten in het vlokkenstroma als belangrijkste 
kenmerk opvalt. 
De emst van de afwijkingen van de vlokken loopt ongeveer parallel met 
de emst van de foetale anomalieën (MALL en MEYER, 1921). HUBER (1957) 
vond bij een onderzoek van 90 intacte abortusproducten, waarbij in 58 ge-
vallen (76%) een abnormaal embryo werd gezien, in 36 gevallen een hyda-
tiforme degeneratie, dit is bij 40%. Bij bestudering van 1200 abortus von-
den MALL en MEYER (1921) in 333 gevallen een pathologisch ovum waar-
van 105 met tekenen van hydatiforme degeneratie. NILSSON (1957) zag 
bij spontane abortus in 30% van de gevallen hydatiforme degeneratie tegen 
in 2% bij zijn controlegroep van legale abortus. 
Bij een onderzoek van 401 placentae van spontane abortus constateerde 
MERGER (1963) in 124 specimina (31%) in meer of mindere mate een hyda-
tiforme degeneratie; 20 van deze 124 abortus waren macroscopisch zelfs 
als mola te herkennen. MERGER wijst erop dat het werkelijke percentage 
vermoedelijk nog hoger zal liggen, omdat het in de praktijk niet mogelijk is, 
al het uitgestoten placentaweefsel helemaal in serie-coupes te onderzoeken. 
Indien de hydatiforme degeneratie zo ernstig is, dat deze zelfs macroscopisch 
waarneembaar is, spreekt men van een mola hydatidosa. 
SMALBRAAK (1957) definieert een mola als een abnormaal zwangerschaps-
product, gekarakteriseerd door pathologische veranderingen van het cho-
rion welke in de meerderheid van de gevallen tot een vroegtijdige dood van 
het embryo leiden. Deze pathologische veranderingen zijn: blazige degenera-
tie van de chorionvlokken bij het ontbreken van een functionerende vascu-
larisatie, terwijl het oppervlakkige epitheel een tendens tot proliferatie ver-
toont. Over de oorzaken van het ontstaan van een mola tast men in het 
duister. Misschien moet de oorzaak gezocht worden in een primaire foutieve 
ontwikkeling van het bloedvatensysteem in het chorion, waardoor ook de 
verbinding van de bloedvaten van de foetus met deze choriale vaten niet 
of gebrekkig tot stand komt (HERTIG, 1943). 
Op grond van metingen, verricht bij normale en abnormale chorion-
vlokken komt EDMONDS (1959) tot de conclusie, dat hydatiforme degenera-
tie, overgangsmola en mola hydatidosa als verschillende stadia van een-
zelfde ontwikkeling gezien moeten worden. Als overgangsmola wordt be-
schouwd een abortus, welke histologisch een beeld vertoont dat onrustiger is 
dan een hydatiforme degeneratie, maar rustiger dan een mola. Dit blijkt 
ook uit het feit, dat hydatiforme degeneratie bij jongere abortus wordt 
gevonden terwijl een overgangsmola een langere zwangerschapsduur van 
ongeveer 16 weken, en een mola hydatidosa een zwangerschapsduur van 
ongeveer 17 weken heeft (EDMONDS, 1959). 
18 LITERATUUROVERZICHT EN INDELINGEN VAN ABORTUS 
Een mola kan totaal of partieel zijn. In het laatste geval wordt nog duide-
lijk een foetus aangetroffen. 
In een aantal gevallen zal de oorzaak van een abortus een mola hyda-
tidosa zijn. ALTER en COSGROVE (1955) vonden op 160.000 bevallingen 93 
mola's, dit is 1 per 1700 (0,059%). 
JAVERT (1957) vindt in zijn materiaal 21 gevallen van mola hydatidosa op 
2000 abortus, dit is 1,2%. Ten opzichte van het totale aantal in zijn onder-
zoek betrokken zwangerschappen van 30.788, is dit 0,068% ofwel 1 per 
1400 zwangerschappen. SMALBRAAK (1957) geeft een overzicht van de in de 
literatuur vermelde frequentie van voorkomen van mola hydatidosa. Deze 
blijkt sterk te variëren en wel van 1 per 250 (VAN DONGEN, 1924) tot 1 per 
6000 zwangerschappen. Tevens is door diverse onderzoekers een samen-
hang met de leeftijd vastgesteld. Wij komen hierop nog nader terug in dit 
hoofdstuk. 
Als een bijzondere vorm van een pathologisch ovum moet nog worden 
vermeld de haematoom-mola of de mola van Breus. BREUS beschreef deze 
afwijking als een haematoma subchoriale tuberosum. De wand van de ei-
holte vertoont blauwrode knobbels. Steeds wordt er een gemacereerd em-
bryo aangetroffen ter grootte van 1 à V/Z cm. (HOLMER e.a. 1963). Vol-
gens BAYER (1953) wordt bij de mola van Breus een hyaliene ontaarding 
van jonge vlokken gezien, welke ten dele moet worden toegeschreven aan 
de lange retentietijd in de uterus. De oorzaak van deze afwijking is niet 
duidelijk. 
Bij pathologisch-anatomisch onderzoek van abortuspreparaten werd door 
GRAY (1958) en door TUPPER (1957) merkwaardigerwijze een colla-
geenvorming gevonden in het stroma van de vlokken. Bij abortus en par-
tus praematurus zagen zij verschillende histologische veranderingen in de 
vlokken, welke via metachromasie van de grondsubstantie, proliferatie van 
Hofbauer- en stromacellen en vervolgens via haardvormige fibrinoide ne-
crose resulteerde in een volledige intravilleuze collageenvorming met ge-
deeltelijk of volledig verlies van vascularisatie. Deze collageenvorming 
werd in 20 van de 47 onderzochte abortus in meerdere of mindere mate 
door TUPPER aangetroffen. Hij vroeg zich af of de pathologisch-anatomische 
veranderingen van de vlokken niet een gevolg zouden kunnen zijn van ver-
anderingen van hormoonspiegels. Aanvankelijk schreef GRAY het optreden 
van de abortus toe aan deze anatomische veranderingen waarbij de vrucht 
secundair zou sterven. Naderhand echter uitte hij de veronderstelling, dat 
abortus gerangschikt moest worden onder de collageenziekten. Op grond 
van deze overweging werd bij een aantal patiënten met abortus de Rosetest 
in het serum bepaald. Deze bleek bij deze patiënten sterker positief dan 
bij een controlegroep van gezonde zwangeren. Door LITTLE (1962) werd 
deze opvatting weer bestreden. Het is echter zeer de vraag, of op grond van 
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deze waarnemingen zonder meer abortus als een collageenziekte mag wor­
den beschouwd. Verder onderzoek zal dit moeten uitwijzen. 
Men kan zich bij bestudering van al deze gegevens uit de literatuur niet 
aan de indruk onttrekken, dat deze waarnemingen van afwijkingen 
bij abortus te gemakkelijk in verband gebracht worden met de aetiologie 
van abortus. Het merendeel van de genoemde auteurs en met name JAVERT 
vermelden hun waarnemingen zonder zich af te vragen of al deze gevonden 
afwijkingen van de vlokken niet een gevolg kunnen zijn van postmortale 
veranderingen waardoor hun conclusies toch wel twijfelachtig worden. Hy-
alinisatie, fibrinoide necrose en collageenvorming zijn immers verschijnse­
len die doen denken aan postmortale effecten. De laatste jaren werd hier­
op meer de nadruk gelegd door o.a. WILKIN (1965), die een streng onder­
scheid maakt tussen a. artefacten ontstaan bij het vervaardigen van de pre­
paraten, b. postmortale veranderingen en с ware pathologisch-anatomische 
veranderingen van chorionvlokken en placentaweefsel. 
Een ander punt dat bij de waardering van de door genoemde schrijvers 
gegeven interpretaties van hun bevindingen overwogen dient te worden is 
het feit, dat de meeste publicaties over pathologisch-anatomische verande­
ringen in bij abortus gevonden weefsel, afkomstig zijn van gynaecologen, 
van onderzoekers dus die ongetwijfeld een grote ervaring op dit gebied 
zullen bezitten, maar die desondanks als regel toch minder geschoold zullen 
zijn op dit terrein dan patholoog-anatomen. 
Fibrinoide degeneratie is volgens de patholoog-anatoom NOVAK (1959) 
een normaal voorkomend verschijnsel in placenta- en chorionweefsel, dat 
reeds na enkele weken tot maanden na de fertilisatie wordt aangetroffen. 
Andere veranderingen zoals hyaliene degeneratie en collageenvonning zijn 
pathologisch-anatomische veranderingen, welke dikwijls gezien moeten wor­
den als degeneratieverschijnsel en eventueel als verouderingsverschijnsel. 
Deze veranderingen vinden meestal hun oorsprong in het niet meer gevuld 
zijn van de foetale vaten in de vlokken ten gevolge van de druk van het 
moederlijke bloed in de intervilleuze ruimte. Een gevolg hiervan kan zijn 
een proliferatie van de intima met een afsluiting van de vaatlumina. Hier­
door lijken de villi verdikt. Vaak worden tevens kalkneerslagen en fibrine-
dépôts in het stroma gezien. Bindweefselelementen worden duidelijker 
zichtbaar (MORISON, 1963). 
3.2.3. Conceptiedatum 
IFFY en KEENER (1962) benaderden de aetiologie van abortus op een 
andere wijze. Uitgaande van de veronderstelling, dat het tijdstip van con-
ceptie in gevallen van spontane abortus zou afwijken van dat bij normale 
zwangerschappen, zoals reeds eerder door IFFY was gevonden bij ecto-
pische zwangerschappen en placenta praevia, deden zij een onderzoek naar 
een mogelijk verband met de conceptiedatum bij relatief vroege spontane 
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abortus. Bij abortus, waarbij gerekend vanaf de eerste dag van de laatste 
menstruatie, de zwangerschap niet langer geduurd had dan 11 weken, 
bepaalden zij de graviditeitsduur door de zithoogten van de embryo's te 
meten. Uit dit gegeven leidden zij dan de zwangerschapsduur af. Uit een 
vergelijking met een controlegroep van legale abortus en met literatuur-
gegevens, concludeerden zij, dat een aantal embryo's welke geaborteerd 
waren, in hun ontwikkeling verder gevorderd waren dan op grond van de 
menstruatiedatum kon worden verwacht en dat zelfs in een groot deel van 
de gevallen de conceptiedatum moest liggen vóór de als laatste opgegeven 
menstruatie. Het bleek hun tevens dat bij relatief vroege abortus, waarbij 
het tijdstip van conceptie bekend was, in de meerderheid van de gevallen 
de bevruchting was verschoven naar de tweede helft van de cyclus. De ge-
dachte die aan hun beschouwingen ten grondslag ligt lijkt wel interessante 
aspecten te hebben. Aan het tijdsverloop tussen de laatste menstruatie en 
de ovulatie, tussen ovulatie en bevruchting en tussen ovulatie en implan-
tatie van het ovum in de uterus is mogelijk wel een aetiologische invloed 
voor het optreden van een abortus toe te schrijven. Het is echter twijfel-
achtig of het verrichten van metingen van de bij abortus gevonden vruchten 
voldoende houvast geeft voor het bepalen van het tijdstip van de bevruch-
ting en derhalve conclusies toelaat over het verband met het optreden van 
abortus. 
3.2.4. Sperma-afwijkingen 
DOEPFMER (1962) veronderstelde, dat sperma-afwijkingen een mogelijke 
oorzaak van abortus zouden kunnen zijn. Hij leidde dit af uit enkele waar-
nemingen bij patiënten. GIAROLA (1962) stelde op grond van klinische waar-
nemingen als voorzichtige hypothese, dat bij de Pathogenese van de habituële 
abortus een spermacomponent als mogelijke oorzaak niet zonder meer uit 
te sluiten was. Het onderzoek van BOTELLA LLUSIA (1962) geeft eveneens 
aanwijzingen in deze richting, hoewel bij onderzoek geen significante ver-
schillen werden gevonden tussen sperma van de echtgenoot in een normaal 
fertiel huwelijk en dat in een huwelijk waarin habituële abortus voorkwam. 
Hoewel men zich moeilijk kan voorstellen dat abnormale sperma-cellen, in-
dien zij tot bevruchting komen, abnormale bevruchte ova zouden kunnen 
doen ontstaan, is een invloed van het sperma op het optreden van een abortus 
thans niet met zekerheid uit te sluiten. De laatste jaren wordt steeds 
meer aandacht besteed aan de betekenis van de mannelijke factor als 
aetiologisch moment bij het optreden van recidiverende abortus. Vooral 
JOËL (1962) heeft hiertoe een bijdrage geleverd door het onderzoek 
van het DNA (desoxyribonucleïnezuur) in het sperma van de echtgenoten van 
patiënten met een habituële abortus. Bij 8 van 36 mannen, vanwie de 
echtgenote drie of meer abortus had gehad en bij wie bij microscopisch 
onderzoek normaal sperma werd gezien voor wat betreft aantal, beweeg-
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lijkheid en differentiatie, zag JOËL in 8 gevallen een duidelijke vermindering 
van het DNA-gehalte in de spermacellen. Deze afwijking bleek een con-
stante bevinding te zijn ook bij verschillende ejaculaten van enkele van de-
zelfde patiënten. In een controlegroep van patiënten werd dit tekort aan 
DNA niet gevonden. ROSZKOWSKI en SROKA (1962) onderzochten bij 99 
echtparen, waarbij veranderingen in het sperma waren gevonden, het semen 
op morfologische afwijkingen. Alle zwangerschappen in dit huwelijk waren 
ofwel geëindigd in een abortus, partus immaturus en praematurus, ofwel 
in een intra-uteriene vruchtdood of een extra-uteriene graviditeit, ofwel in 
de geboorte van kinderen met aangeboren afwijkingen. Bij de abortusge-
vallen hadden 19 mannen een teratozoöspermie. Bij kleuring volgens Feul-
gen bleek deze zeer intensief te zijn, hetgeen volgens de schrijvers een aan-
wijzing kan zijn dat dit type spermatozoën ontstaat ten gevolge van een ge-
brekkig nucleïne-zuur-metabolisme in het verloop van de Spermatogenese. 
Opvallend was, dat bij deze 99 mannen verschillende ziekten werden ge-
constateerd zoals diabetes, peptische ulcera, maar ook varicoceles, ontste-
kingen en letsels van de genitalia op de kinderleeftijd; deze zouden mogelijk 
in verband kunnen staan met deze spermaveranderingen. 
5.2.5. Chromosomale afwijkingen 
Het onderzoek naar de chromosomenstructuur bij spontane abortus heeft 
geheel nieuwe wegen geopend voor de benadering van het abortusprobleem. 
In hoofdstuk II zal hierover uitvoerig worden gesproken. 
3.2.6. Leeftijd en pariteit van de moeder 
Een belangrijk facet van het abortusprobleem is de samenhang die er ge-
vonden is met de leeftijd van de moeder en de pariteit. 
3.2.6.1. Het verband tussen de leeftijd van de moeder en het optreden van 
een abortus is in de literatuur door enkele auteurs nader besproken. JAVERT 
(1957) vond bij het toenemen van de leeftijd van de moeder een stijging 
van het percentage zwangerschappen, dat in een abortus eindigde. Bij 2124 
abortusgevallen op een totaal van 26491 zwangerschappen ging hij na hoe 
de verdeling van de leeftijd van de moeder was. Tot de leeftijd van 40 jaar 
eindigde gemiddeld 7,6% van de zwangerschappen in een abortus tegen 
18,9% boven de 40 jaar. Dit verschil is significant en is de uitdrukking van 
een duidelijk groter abortus-risico op hogere leeftijd (zie tabel 1). 
HUDSON (1945) vond bij 108 abortus op 1000 zwangerschappen een ge-
middelde leeftijd van de moeders van 31,80 jaar. Voor de graviditeiten, 
welke ongestoord verliepen was de leeftijd van de moeders gemiddeld 27,07 
jaar. RUCKER (1952) vond een geleidelijke toename in frequentie van abor-
tus van lagere naar hogere leeftijd met een gemiddelde van 12,0% bij 
vrouwen onder de 40 jaar en van 18,0% bij vrouwen van 40 jaar en ouder. 
STANTON (1956) vond bij vrouwen boven 44 jaar, dat 77 van de 237 zwan-
gerschappen in een abortus eindigden hetgeen neerkomt op een percentage 
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TABEL 1. ABORTUSFREQUENTIE ВЦ MOEDERS, VERDEELD IN LEEFTIJDSKLASSEN VAN 5 JAAR 
(OVERGENOMEN UIT JAVERT 'SPONTANEOUS AND HABITUAL ABORTIONS' 1 9 5 7 ) 




























totaal 26491 2124 8,0 
van 3 3 % . MACMAHON (1954) richtte zijn onderzoek vooral op het vóór-
komen van abnormale vruchten bij abortus en concludeerde daaruit, dat 
bij het toenemen van de leeftijd van de moeder naast het aantal abortus ook 
het aantal afwijkingen bij abortusproducten toenam. 
BORGLIN (1957) constateerde, dat bij een groep patiënten die hij in een 
periode van tien jaar had behandeld voor een missed abortion, met in de 
anamnese 226 graviditeiten, 49 (22%) zwangerschappen in een abortus 
geëindigd waren. Deze abortusfrequentie was echter gelijk beneden en 
boven de leeftijd van 30 jaar (Voor de term 'missed abortion' zie pag. 28). 
TABEL 2 . PERCENTAGES VAN DE ZWANGERSCHAPPEN DIE IN EEN SPONTANE ABORTUS 

















































Voor een beter overzicht hebben wij de verschillende gegevens van een 
aantal auteurs samengebracht in tabel 2. Hoewel niet alle percentages even 
overtuigend zijn, lijkt er toch wel een duidelijke tendens waar te nemen tot 
een toename van de abortusfrequentie met het stijgen van de leeftijd van 
de moeder. 
3.2.6.2. Bij het toenemen van de pariteit wordt eveneens een toenemen 
van de abortusfrequentie gezien. HUDSON en RUCKER (1945) gingen de af-
loop na van 1000 achtereenvolgende zwangerschappen bij patiënten die 
zich onder hun behandeling stelden. Duidelijkheidshalve hebben wij ook deze 
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gegevens in tabellen geplaatst (zie tabel 3 en 4). In de tabellen 3 en 4 zijn 
alleen de spontane abortus opgenomen. 
TABEL 3. VERBAND TUSSEN HET AANTAL VOORAFGAANDE KINDEREN EN HET AANTAL ZWANGER-
SCHAPPEN DAT IN EEN ABORTUS EINDIGT (AFGELEID UIT DE GEGEVENS VAN HUDSON EN RUCKER, 
1945) 
aantal graviditeiten aantal voorafgaande kinderen waarvan spontane abortus % 
540 zonder voorafgaande kinderen 
266 met 1 voorafgaand kind 
106 met 2 voorafgaande kinderen 
41 met 3 voorafgaande kinderen 
16 met 4 voorafgaande kinderen 
8 met 5 voorafgaande kinderen 
3 met 6 voorafgaande kinderen 
3 met 7 voorafgaande kinderen 
3 met 8 voorafgaande kinderen 
TABEL 4 . VERBAND TUSSEN HET AANTAL VOORAFGAANDE ABORTUS EN HET AANTAL ZWANGER-




























aantal voorafgaande abortus 
zonder voorafgaande abortus 
met 1 voorafgaande abortus 
met 2 voorafgaande abortus 
met 3 voorafgaande abortus 
met 4 voorafgaande abortus 
met 5 voorafgaande abortus 
met 6 voorafgaande abortus 
















Uit hun gegevens leidden HUDSON en RUCKER af, dat hoe groter het 
aantal voorafgaande kinderen was des te groter het percentage spontane 
abortus. Deze procentuele toename is slechts duidelijk tot en met de zwanger-
schap waaraan 2 kinderen zijn voorafgegaan, n.l. een stijging van 6,8% 
wanneer er geen voorafgaande kinderen waren, tot 18,8% bij 2 voorafgaan-
de kinderen. Daarna treedt er geen verdere stijging meer op, maar bij meer 
dan twee voorafgaande kinderen blijkt het percentage zeker nog hoger 
dan bij geen of één voorafgaand kind. Als zij alleen het aantal vooraf-
gaande abortus in de anamnese in aanmerking nemen, blijkt er een dui-
delijke stijging van het abortuspercentage met het toenemen van het aantal 
voorafgaande abortus, welke stijging zich ook voortzet als er meer dan 2 
voorafgaande abortus zijn (zie tabel 4). 
HUDSON en RUCKER geven in hun studie geen definitie van wat zij onder 
abortus verstaan. Uit de tabellen 3 en 4 is niet precies af te leiden hoe 
het is gesteld met het abortuspercentage per rangnummer van de graviditeit. 
Men kan echter gevoeglijk aannemen, dat, gezien de toename van de abor-
tusfrequentie bij toeneming van het aantal kinderen, en bij toename van 
het aantal voorafgaande abortus, deze stijging eveneens aanwezig zal zijn 
indien men het abortuspercentage per rangnummer van de graviditeit be-
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rekent. Deze onderzoekers berekenden tevens, dat 10,2% van de Primi­
gravidae een spontane abortus kregen, terwijl dit percentage over het ge­
hele materiaal 9,6% was. Een punt dat men misschien in aanmerking moet 
nemen is het feit dat bij Primigravidae relatief meer vrouwen met onrijpe 
voortplantingsorganen gevonden zullen worden, waardoor bij deze groep 
bij hun eerste graviditeit meer abortus verwacht zouden kunnen worden. 
Het voortplantingsorganisme heeft als het ware nog niet bewezen, dat het 
tot deze functie ten volle in staat is. 
Ook JAVERT (1957) betrok in zijn onderzoek de kwestie van het abortus-
percentage bij verschillende pariteiten. Van de 13580 primiparae kregen 
er 496 (3,6%) een abortus, terwijl van de 17208 multiparae er 1504 abor­
teerden ofwel 8,7%. Bij beschouwing van het abortuspercentage per gravi­
diteit vond ook hij de tendens dat dit percentage toeneemt met het stij­
gen van het aantal voorafgaande graviditeiten. Als conclusie stelt hij, dat 
er een onbetwistbare relatie bestaat tussen pariteit en graviditeit enerzijds 
en het optreden van abortus anderzijds: bij stijgen van de pariteit neemt 
ook het abortuspercentage toe. Het centrale punt is althans volgens de re­
sultaten van JAVERT dat multigravidae en multiparae twee maal zo vaak 
spontaan aborteren als Primigravidae en primiparae. Als mogelijke oorzaak 
voor het veelvuldiger optreden van abortus bij hogere pariteiten lijken hem 
sociale, familie- en huwelijksrelaties aannemelijk. 
Bij de indeling van abortus naar rangnummer van de graviditeit vond 
JAVERT dat het grootste gedeelte van de spontane abortus rangnummer twee 
had en wel 27,4%. Bij vergelijking van het percentage zwangerschappen 
dat in een spontane abortus eindigde, ingedeeld per rangnummer van de 
zwangerschap, bleek een duidelijke toename van het percentage abortus te 
constateren bij hogere rangnummers. 
Voor een beter overzicht hebben wij wederom de gegevens van enkele 
auteurs in een tabel bij elkaar gebracht (tabel 5). Hoewel deze gegevens 
TABEL 5. OVERZICHT VAN DOOR VERSCHILLENDE AUTEURS VERMELDE ABORTUSPERCENTAGES MET 
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niet alle strikt met elkaar vergelijkbaar zijn, omdat een aantal onderzoekers 
het verband tussen abortuspercentage en pariteit aangeven terwijl anderen 
ditzelfde percentage betrekken op het rangnummer van de zwangerschap, 
geven deze getallen toch wel een beeld van de samenhang tussen abortus 
en aantal voorafgaande zwangerschappen. Zowel toename van de leeftijd 
als toename van de pariteit en van het rangnummer van de graviditeit, laten 
een hoger percentage zwangerschappen zien dat in een abortus eindigt. 
Het is echter niet duidelijk of en in hoeverre er een samenhang bestaat 
tussen de factoren leeftijd en pariteit. 
Een zeker verband tussen leeftijd en pariteit moet men wel aannemen; 
immers hogere pariteiten worden zelden gevonden bij een lage leeftijd van 
de moeder en omgekeerd komen lage pariteiten minder voor in de hogere 
leeftijdsklassen van de moeder. 
Behalve bij abortus wordt een verband met de leeftijd van de moeder 
ook gezien bij het optreden van een mola-zwangerschap. Bij toename van 
de leeftijd van de moeder neemt het percentage mola-zwangerschappen 
eveneens toe. STANTON (1956) vond dat mola-zwangerschappen twintig 
maal meer voorkwamen bij vrouwen boven de 44 jaar dan bij alle vrouwen 
in de fertiele leeftijd. EERLAND (1926) geeft voor mola-zwangerschap een 
frequentie van 1 op de 1345 zwangerschappen. Hij acht de kans op 
een mola-zwangerschap gelijk voor alle leeftijden tot het 40e jaar. Daarna 
zou deze kans vier maal zo groot worden en boven de 45 jaar zou de kans 
op mola hydatidosa zelfs 1 op de 32 zwangerschappen bedragen. 
DIVACK en JANOVSKY (1962) verzamelden in de Verenigde Staten over een 
negen-jarige periode gegevens over 1152 levendgeborenen bij vrouwen 
boven de 50 jaar. In dezelfde periode werden 3 gevallen van mola-zwanger-
schap in deze zelfde leeftijdsklasse gezien, hetgeen wijst op een voorkomen 
van 1 op 384 zwangerschappen ofwel volgens hen drie maal zo vaak als bij 
jongere vrouwen. 
Het is merkwaardig dat mola hydatidosa niet alleen bij oudere maar ook 
bij jongere vrouwen vaker wordt gezien. Er is bij nadere beschouwing van 
de leeftijd van de moeder een duidelijke bimodaliteit aantoonbaar. Het 
onderzoek van SMALBRAAK (1957) telde op 74 vrouwen met een mola-zwan-
gerschap 27 vrouwen onder de 26 jaar, dit is 36,5%, terwijl 19 (25,0%) van 
de 74 vrouwen behoorden tot de leeftijdsklasse van 40 tot 50 jaar. Een der-
gelijke bimodaliteit werd eveneens gevonden door EDMONDS (1959). Op grond 
van 1378 uit de literatuur verzamelde gevallen werd mola hydatidosa va-
ker dan verwacht gezien bij vrouwen van 19 jaar of jonger en bij moeders 
van 40 jaar of ouder. 
Behalve een verband tussen het optreden van een mola-zwangerschap 
en de leeftijd van de moeder bleek ook een relatie van deze met het op-
treden van abortus te bestaan. SMALBRAAK (1957) vond bij vrouwen, die een 
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mola-zwangerschap hadden doorgemaakt, een abortusfrequentie die bijna 
drie maal zo groot was als normaal en wel 36%. 
3.2.7. Aangeboren afwijkingen en abortus 
Zoals wij in het voorgaande hebben gezien, bestaat er een verband tussen 
het toenemen van het abortuspercentage met het stijgen van de leeftijd 
van de moeder en met het toenemen van de pariteit c.q. rangnummer van 
de zwangerschap. En soortgelijke tendens is echter bekend voor het verband 
tussen aangeboren afwijkingen en de leeftijd van de moeder. Het meest 
bekende voorbeeld hiervan is wel de mongoloïde idiotie (PENROSE, 1939). 
Voor aangeboren afwijkingen van het centrale zenuwstelsel zoals anence-
phalie, hydrocéphalie en spina bifida, is eveneens een relatie gevonden met 
de leeftijd van de moeder. Bij 144 onderzochte gevallen van aangeboren 
afwijkingen vond PENROSE (1939) een gemiddelde leeftijd van de moeder 
van 31,7 jaar, terwijl de leeftijd van de moeder bij normale kinderen gemid-
deld 29,8 bedroeg. BLEYER (1939) zag bij hogere leeftijd van de moeder 
een toename van het voorkomen van achondroplasie. NILLSON (1957) on-
derzocht 521 abortus op het voorkomen van hydatiforme degeneratie. Hij 
vond duidelijk meer pathologisch veranderde ova bij hogere leeftijd van de 
moeder. 
Al deze gegevens wijzen duidelijk in één richting en wel dat de leeftijd 
van de moeder een belangrijke factor is zowel bij het ontstaan van af-
wijkende ova als bij het optreden van aangeboren afwijkingen bij pasgebo-
renen. De vraag rijst, of hieraan niet een en dezelfde factor of een en het-
zelfde complex van factoren ten grondslag ligt, zodat beide gevolgen als 
verschillende uitingen gezien moeten worden van eenzelfde oorzaak. Op 
theoretische gronden zou men kunnen veronderstellen, dat er ten aanzien 
van de zwangerschappen van moeders, die om een of andere reden defi-
ciënte ova produceren, — hetzij door aanlegstoomissen, hetzij door milieu-
factoren — drie mogelijkheden zijn: 
a. bij een ernstige deficiëntie van het ovum kan er een abortus optreden. 
b. bij een iets geringere stoornis kan de zwangerschap eindigen in een 
doodgeboorte. 
с bij een geringe stoornis kan het kind aangeboren afwijkingen vertonen. 
Dit betekent, dat er een relatie aantoonbaar zou moeten zijn tussen het 
vóórkomen van aangeboren afwijkingen en het optreden van abortus, m.a.w. 
bij moeders bij wie een of meer kinderen met aangeboren afwijkingen 
worden gevonden zou ook het abortus percentage hoger moeten liggen dan 
bij moeders met uitsluitend normale kinderen. In de literatuur zijn echter 
slechts sporadische aanwijzingen te vinden die deze veronderstelling steun 
verlenen. Bij mongoloïde idiotie, een van de best uitgezochte aangeboren 
afwijkingen waarover relatief het meest bekend is, is inderdaad een tendens 
in deze richting gevonden. Wij komen hier in hoofdstuk III nog uitvoerig op 
terug. 
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Andere aangeboren afwijkingen zijn, voor zover wij in de literatuur 
hebben gevonden nog niet uitvoerig onderzocht op hun relatie met het op-
treden van abortus. Dit is voor een groot deel toe te schrijven aan het feit, 
dat het onderzoek naar het vóórkomen van en de oorzaken van aangeboren 
afwijkingen door hun verscheidenheid van aard en de graad van de ernst 
van de afwijkingen, nog in zekere zin in een beginfase verkeert (EBERT 1961). 
Overigens zal men voorzichtig te werk moeten gaan bij het trekken van 
conclusies over het vóórkomen van bepaalde relaties tussen het optreden 
van abortus en aangeboren afwijkingen, omdat er nog andere factoren, 
zoals bijvoorbeeld de leeftijd van de moeder, hun invloed zullen doen gelden. 
4. KLINISCH BEELD VAN DE ABORTUS 
Het optreden van een abortus wordt meestal voorafgegaan door een aan-
tal klinisch waarneembare verschijnselen die voor de patiënte zowel als 
voor de arts een teken zijn dat de zwangerschap wordt bedreigd. 
Alvorens men de diagnose abortus kan overwegen zal het bestaan van een 
zwangerschap moeten zijn vastgesteld. Op grond van de gegevens, welke 
door de patiënte worden verstrekt, zoals het bestaan van een amenorrhoe 
en het aanwezig zijn van subjectieve zwangerschapsverschijnselen, maar 
ook door het gynaecologisch onderzoek en eventueel met behulp van de 
zwangerschapsreacties zal het in het algemeen niet moeilijk zijn een zwan-
gerschap te diagnostiseren. Of het zwangerschapsproduct zich dan intra-
uterien of extra-uterien bevindt zal het gynaecologisch onderzoek moeten 
uitwijzen. 
Klinisch кал men de abortus in verschillende stadia onderscheiden: 
1. Dreigende abortus. Deze wordt gekenmerkt door gering of matig bloedverlies, 
al of niet gepaard gaande met pijnlijke contracties van de uterus. In deze gevallen 
zal bij gynaecologisch onderzoek een gesloten of een nagenoeg gesloten ostium cervicis 
worden gevonden. 
Indien deze verschijnselen worden gevonden betekent dit nog niet dat de zwanger­
schap als mislukt moet worden beschouwd. Deze verschijnselen kunnen van voorbij­
gaande aard zijn en de graviditeit kan, wanneer deze crisisperiode overwonnen 
is verder een ongestoord verloop vertonen. 
2. Op gang zijnde abortus. Hierbij worden dezelfde verschijnselen gevonden als bij 
de dreigende abortus, alleen in heviger mate. Het ostium cervicis zal in deze gevallen 
meestal open staan terwijl het abortusproduct gedeeltelijk uit het ostium kan puilen. 
Dikwijls is de bloeding zo ernstig dat de uterus vrij snel zal moeten worden geledigd, 
hetzij door digitale uitruiming hetzij door curettage. Het onderscheid tussen beide typen 
berust eigenlijk op een gradueel verschil. Wanneer de eerste verschijnselen van een 
dreigende abortus worden waargenomen, zal het in het algemeen nog niet mogelijk 
zijn uit te maken of het bij een dreigende abortus zal blijven, dan wel of deze zal 
overgaan in een op gang zijnde abortus. 
3. Incomplete abortus. Een abortus wordt incompleet genoemd, wanneer het abor­
tusproduct niet in zijn geheel wordt uitgestoten. Zo kan bijvoorbeeld bij een ruptuur 
van de vruchtzak wel de vrucht te voorschijn komen maar de vruchtzak zelf niet. De 
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therapie zal moeten bestaan in het verwijderen van de achtergebleven resten van het 
zwangerschapsproduct omdat het endometrium anders niet of slechts gebrekkig kan re-
genereren, waardoor weer een endometritis post abortum bevorderd kan worden. 
4. Complete abortus. Wanneer behalve de vrucht, ook de vruchtzak en de decidua 
graviditatis worden uitgestoten, spreekt men van een abortus completus. Dit uitstoten 
kan ineens of ook wel in gedeelten gebeuren. Indien nog gedeelten van de decidua 
in het cavum uteri achterblijven, waardoor bloedverlies blijft bestaan, zal het nodig 
zijn om na te curetteren, ten einde de bloeding tot staan te brengen. 
5. Missed abortion. Met de term 'missed abortion' duidt men de abortus aan, waar-
bij de vrucht pas uitgestoten wordt als deze reeds enige tijd dood is. Het tijdsverloop 
tussen het afsterven van de vrucht en het uitstoten ervan bedraagt meesal enkele 
weken. Klinisch uit een missed abortion zich door het verdwijnen van de subjectieve 
zwangerschapsverschijnselen en het niet meer groeien van de baarmoeder. In een aan-
tal gevallen kan men zelfs een kleiner worden van de baarmoeder vaststellen. 
LITZENBERG (1921) stelde als eis voor de diagnose 'missed abortion' dat er minstens 
twee maanden na de dood van de foetus verlopen moesten zijn voordat de abortus 
plaatsvindt. Tevens moet bij de abortus dan een foetus gezien worden. Het is moeilijk 
om aan de criteria, welke LITZENBERG stelt aan een 'missed abortion', te voldoen. 
Immers het vaststellen van het moment van afsterven van het embryo is nooit exact 
te bepalen. Andere auteurs geven voor een 'missed abortion' andere maatstaven aan. 
'Missed abortion' lijkt niet meer te zijn dan een variatie van de gewone abortus; alleen is 
er een langere retentie van de foetus (BORGLIN, 1957). 
Hoewel niet direct tot een bepaald klinisch beeld behorend moet op deze 
plaats toch ook genoemd worden de habituële abortus. Met deze term wil 
men slechts aanduiden, dat bij een patiënte reeds drie of meer opeenvol-
gende abortus hebben plaatsgehad. De hoedanigheid van de abortus zelf en 
de eventuele oorzaken worden in het midden gelaten. Slechts het bij herha-
ling optreden van de spontane abortus wil men aldus benadrukken, hetgeen 
tegelijkertijd een erkenning inhoudt van een zekere onmacht ten opzichte 
van het verschijnsel habituële abortus. 
JAVERT (1957) maakt onderscheid tussen patiënten met primair een habi-
tuële abortus, d.w.z. patiënten die nog nulliparae zijn en patiënten met 
secundair een abortus habitualis, waaronder hij dan verstaat patiënten, die 
wel reeds een of meerdere kinderen hebben gehad. WALL en HERTIG (1948) 
nemen in hun studie over 100 gevallen van habituële abortus als criterium 
niet drie maar twee opeenvolgende spontane abortus. 
Het bij herhaling optreden van een abortus bij een zelfde patiënte doet 
het vermoeden rijzen dat wel eens telkens dezelfde oorzaak in het spel zou 
kunnen zijn. Hoewel het moeilijk is om een oorzaak voor het optreden van 
abortus aan te wijzen en tevens om aannemelijk te maken dat bepaalde 
factoren inderdaad voor een bepaalde abortus verantwoordelijk zijn, zul-
len bij een habituële abortus zowel patiënte als arts ongetwijfeld zeer ver-
langend zijn om een oorzaak te vinden. In een aantal gevallen zal de oor-
zaak bij de vrouw gevonden en wat belangrijker is, weggenomen kunnen 
worden; dit aantal is helaas niet groot. Dit betreft voornamelijk abortus-
gevallen welke berusten op aangeboren afwijkingen van de uterus zoals een 
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uterus bicornis of een uterus septus, of op afwijkingen die verkregen zijn, 
zoals myomen van de uterus of gefixeerde liggingsafwijkingen. WALL en 
HERTIG (1948) vonden in slechts 8% van de patiënten met een habituële 
abortus uterus-anomaliëen, waaronder vooral retroversie van de uterus. 
JAVERT (1957) vond daarentegen bij habituële abortus in 33,7% uterus-
afwijkingen waaronder vrij veel uterus myomatosis. Uterusafwijkingen 
zijn in het algemeen vrij gemakkelijk vast te stellen. Wanneer echter bij 
gynaecologisch onderzoek geen afwijkingen op dit gebied worden gevon-
den, wordt het opsporen van de mogelijke oorzaak voor het habitueel op-
treden van abortus geen eenvoudige zaak. Uitgebreid onderzoek zal dan 
hoogstens een aanwijzing in een bepaalde richting kunnen geven zoals bij-
voorbeeld het nagaan van een ABO bloedgroep antagonisme (MCNEIL, 1954), 
van afwijkingen van het ovum (WALL en HERTIG, 1948), maar ook van het 
chromosomenpatroon, zowel bij het abortusproduct (CARR, 1965) als bij het 
ouderpaar, ofwel van dysfuncties van het moederlijk organisme zoals bij-
voorbeeld hypothyreoidie (JAVERT, FINN en STANDER, 1949). 
5. BESCHOUWINGEN 
Bij het overzien van de factoren, die met de aetiologie van de abortus in 
verband gebracht worden, kan men zich niet aan de indruk onttrekken, dat 
het een verwarrend geheel is. Het lijkt in eerste instantie geen eenvoudige 
zaak hierin een verdere indeling te maken. Van een aantal oorzaken is de 
betekenis zonder meer duidelijk. Van andere factoren zou men kunnen zeg-
gen dat er weliswaar een zekere relatie met de aetiologie van de abortus 
bestaat, maar hoever de invloed van deze factoren reikt is niet gemakkelijk 
te achterhalen. Van weer andere factoren lijkt het zelfs niet altijd even 
waarschijnlijk dat zij een rol spelen bij de aetiologie van abortus, hoewel 
bepaalde auteurs er wel waarde aan hechten. 
De klassieke indeling in oorzaken van de kant van het ei en oorzaken van 
de kant van de moeder is wel bruikbaar, maar brengt het gevaar mee, dat 
bepaalde oorzaken die niet duidelijk tot een van deze twee categorieën 
behoren, in deze indeling worden ondergebracht, alleen maar om ze te kun-
nen indelen. 
De oorzaken van de kant van het ei zijn meestal niet duidelijk omschre-
ven, terwijl de oorzaken van de kant van de moeder of, meer algemeen, 
van de kant van het milieu waarin de bevruchte eicel terechtkomt, te di-
vergerend zijn, om ze steeds in deze indeling te kunnen inpassen. 
Een andere mogelijkheid is, om bij de indeling van een abortus als richt-
lijn te nemen de pathologisch-anatomische bevindingen en niet de oorzaken 
van abortus. Een dergelijke indeling heeft het voordeel, dat het abortus-
product met een redelijke mate van zekerheid in een bepaalde categorie 
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kan worden geplaatst op grond van de kenmerken die bij het uitgestoten 
zwangerschapsproduct worden waargenomen. Een dergelijke indeling werd 
door MALL en MEYER (1921) gebruikt bij de bestudering van de befaamde 
collectie abortus van het Camegje Institute te Washington. Deze abortus 
waren afkomstig uit alle delen van de Verenigde Staten en verzameld met 
de hulp van een groot aantal medici, aan wie was gevraagd alle weefsels 
welke bij abortus waren verkregen op te sturen naar genoemd instituut. 
Wij laten hier deze indeling in verkorte vorm volgen: 
I. Normale vrucht: 
a. gave vrucht waarvan de vorm is behouden 
b. lichte veranderingen van de uitwendige vorm b.v. door maceratie 
c. overige, waaronder alle vruchten met een normale uitwendige vorm met of zonder 
anomalieën. 
II. Pathologische vrucht: 
a. abortusproduct bestaande uit slechts kleine restanten, gewoonlijk slechts chorion-
vlokken 
b. chorionvaten en desintegratieproducten van embryo, amnion en bloedstolsels 
с chorion en amnion, geheel of gedeeltelijk 
d. embryo aanwezig maar slechts als amorfe knop herkenbaar 
e. embryo als amorfe massa aanwezig waarbij echter het proximale en distale einde 
herkenbaar is als cephaal respectievelijk caudaal deel 
f. embryo morfologisch goed herkenbaar, dit is echter gedeeltelijk atrofisch of gedege­
nereerd 
g. compleet embryo dat echter geatrofieerd, gemacereerd of verdroogd is 
Hoewel deze indeling zijn deugdelijkheid heeft bewezen voor zover het de 
pathologische anatomie betreft, voldoet die toch niet wanneer men hierbij 
ook de klinische verschijnselen en de oorzaken van de abortus tot uiting 
zou willen brengen. 
Elke indeling heeft het nadeel, dat een bepaald aspect van de abortus 
extra wordt belicht waarop dan de indeling wordt gebaseerd, terwijl andere 
vaak zeker niet minder belangrijke facetten niet voldoende tot uiting ko­
men. Zo zouden wij, wanneer wij letten op het aspect en de eigenschappen 
van het uitgestoten zwangerschapsproduct, daarbij rekening houdend met 
een oorzakelijk verband voor zover dit althans is na te gaan, de abortus 
anders kunnen indelen en wel als volgt: 
a. Levende vrucht. De afmetingen van de vrucht zullen dan in het alge­
meen overeenstemmen met de berekende zwangerschapsduur. Het meest 
aannemelijk is, dat in deze gevallen de oorzaak gezocht moet worden bij 
factoren van de kant van de moeder, zoals deze reeds eerder zijn besproken. 
b. Mola-zwangerschap en lege vruchtzak. Beide typen van zwanger­
schapsmislukkingen worden hier onder één hoofd geplaatst. Bij de mola 
hydatidosa ligt het accent op de stoornis in de aanleg en de uitgroei van 
het vaatbed van de toekomstige placenta; bovendien komt het contact 
tussen de beide circulatiesystemen van enerzijds de chorionvlokken en an-
derzijds de foetus niet of slechts zeer gebrekkig tot stand. Bij de lege vrucht-
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zak zou men de stoornis moeten zoeken in de scheiding tussen de vrucht 
in engere zin en de trophoblast. Anders uitgedrukt, bij een mola heefC de 
placenta gefaald en bij een lege vruchtzak heeft de vrucht gefaald. 
с Gemacereerde vrucht. Bij deze categorie is het altijd moeilijk om over 
de oorzaak van de abortus verdere uitspraken te doen. Desondanks zou 
men een onderscheid kunnen maken in primaire en secundaire stoornissen. 
Bij de primaire stoornissen moet dan de oorzaak van de vruchtdood bij de 
vrucht zelf worden gezocht, b.v. door een stoornis in de aanleg of een fout 
in de verdere ontwikkeling van de vrucht, waardoor het functioneren van 
het foetale organisme in gebreke blijft. De secundaire stoornissen zouden 
dan een gevolg moeten zijn van afwijkende omstandigheden buiten de vrucht 
in engere zin, b.v. van fouten in de placentatie of van een niet goed func­
tioneren van het chorionweefsel. 
d. Overige. Hieronder vallen alle, niet in de drie voorafgaande catego­
rieën te klassificeren abortus. 
Om een abortus in een van de boven vermelde categorieën in te kunnen 
delen is het nodig, dat men over voldoende gegevens beschikt. In een aantal 
gevallen zal dit niet mogelijk zijn, zoals b.v. bij die abortusgevallen, waarbij 
de patiënte zelf geen vrucht heeft gezien en het ook anderszins niet bekend 
is of er inderdaad een vrucht aanwezig is geweest. Als dan medische hulp 
wordt ingeroepen, worden meestal nog slechts abortusresten gevonden die 
geen beoordeling toelaten. Hetzelfde geldt voor het vinden van een lege 
en niet meer intacte vruchtzak. Het is dan in het algemeen niet meer te 
achterhalen of er een vrucht aanwezig is geweest dan wel of deze vrucht 
reeds onopgemerkt is uitgestoten. Zoals gezegd is indeling in een van de ge-
noemde categoriën dan niet meer mogelijk. 
5.7. Indeling in aanleg- en ontwikkelingsstoornissen 
Bij al de beschreven indelingen van abortus, wordt een bepaald facet van 
het abortusprobleem meer centraal gesteld. Het kan een voordeel zijn dat 
daarmee dit bepaalde facet beter belicht wordt, de algemene overzichtelijk-
heid wordt er echter niet door bevorderd. Het gebrek aan overzichtelijk-
heid kan ons inziens alleen maar worden ondervangen indien men erin 
slaagt de oorzaken van abortus in te delen op grond van zo fundamen-
teel mogelijke factoren. 
Om tot een dergelijke indeling te komen is het noodzakelijk een zo goed 
mogelijk inzicht te hebben in de factoren die de aanleg van de vrucht 
bepalen en in de verschillende fasen van ontwikkeling die de bevruchte 
eicel moet doormaken. 
In het onderstaande zullen wij een poging wagen om tot een indeling 
van de abortus te komen, waarbij met deze aanleg en met deze ontwikke-
lingsfasen rekening wordt gehouden welke indeling, naar wij hopen, ons 
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tevens een raam zal verschaffen om de klinische typen van abortus op 
een meer verantwoorde en wellicht meer inzichtelijke wijze te rangschikken. 
Tijdens de bevruchting van de eicel door de spermacel is de eicel reeds op 
weg naar de plaats van innesteling, onder normale omstandigheden: de ute-
rus. Tijdens dit transport vanaf de ampulla door de tuba naar de uterus 
heeft de zygote geen daadwerkelijk contact met het moederlijk organisme. 
Desondanks spelen zich in deze zygote reeds een aantal veranderingen af 
doordat deze al delende zich verder differentieert en in omvang toeneemt. 
Al deze processen in dit stadium van ontwikkeling worden voornamelijk 
bepaald door het geheel van genen, door de aanleg van de zygote. De aan-
leg is bij de bevruchting aan de zygote meegegeven en deze bestaat uit een 
combinatie van patemele en mátemele genen-patronen. Deze aanleg is 
derhalve vastgelegd en zal verder niet meer veranderen. Behalve de factor 
aanleg oefent ook het milieu zelfs in deze eerste stadia van ontwikkeling 
reeds een invloed uit, welke van beslissende betekenis kan zijn voor 
het al of niet optimaal verlopen en het uiteindelijk welslagen van de gravi-
diteit. Immers tijdens deze transportfase vanaf het ovarium, via ampolla 
en tuba naar de uterus kunnen er zodanige stoornissen optreden, dat het 
transport geheel of gedeeltelijk mislukt, hetgeen dan zal resulteren in een 
ectopische zwangerschap. 
Indien het transport normaal verloopt, zal de bevruchte eicel in de ute-
rusholte arriveren en zich daar innestelen in het uterusslijmvlies. Deze in-
nesteling kan echter mislukken waardoor het ovum tot ondergang is ge-
doemd. Indien de aansluiting met het moederlijke organisme slaagt, zijn de 
mogelijkheden voor een verdere ontwikkeling gegeven. Tijdens, maar voor-
al na deze nidatie zal de scheiding tussen embryoblast en trophoblast gelei-
delijk tot stand komen. Deze zullen zich ieder afzonderlijk volgens een 
eigen ontwikkelingspatroon gaan gedragen en verder gaan uitgroeien, 
schijnbaar onafhankelijk van elkaar. In de latere stadia wordt dit ook ma-
croscopisch steeds duidelijker doordat zich schijnbaar een nagenoeg volle-
dige scheiding gaat voltrekken tussen foetus en placenta; desondanks blij-
ven zij toch in grote mate van elkaar afhankelijk. Bij een normale aanslui-
ting op het organisme van de moeder en bij een ongestoorde verdere ontwik-
keling zal de bevruchte eicel uiteindelijk uitgroeien tot een normale pasge-
borene. 
Het is duidelijk dat in dit gehele proces van bevruchting tot neonatus 
veel stoornissen kunnen optreden die deels terug te voeren zijn tot een ab-
normale of deficiënte aanleg, deels tot een stoornis of deraillering van de 
verschillende fasen van ontwikkeling. Deze beide fundamentele stoornissen 
kunnen tot resultaat hebben dat de zwangerschap afbreekt terwijl de vrucht 
nog leeft, maar ook dat de graviditeit eindigt nadat de vrucht tevoren reeds 
is afgestorven. Een indeling van abortus welke op deze praemissen 
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is gebaseerd zal in theorie vier mogelijkheden inhouden welke in tabel б 
in een schema zijn samengebracht. 
Onder een normale aanleg wordt verstaan een genetische constellatie, die 
een ongestoorde uitgroei van de vrucht niet in de weg staat of belemmert. 
Hoever de invloed van deze aanleg reikt is in het algemeen moeilijk uit te 
maken. In de literatuur worden vaak aanlegstoornissen van het ei in verband 
gebracht met het optreden van een abortus, zonder dat voldoende wordt aan­
gegeven wat men met deze aanlegstoornissen bedoelt, of dat men tracht dui­
delijk te maken hoe men zich het werkingsmechanisme en het aangrijpings­
punt hiervan zou moeten voorstellen. 



























Onzes inziens zijn de stoornissen in de aanleg terug te voeren tot drie 
verschillende mogelijkheden welke wij als volgt zouden willen omschrijven. 
A. Stoornissen in het genenpatroon die aanleiding kunnen geven tot een 
niet tot standkomen of tot het mislukken van een graviditeit. Hiertoe moet 
men rekenen de zogenaamde letale genen. Over deze letale genen is echter 
slechts zeer weinig bekend. Door WARBURTON en FRASER (1959) werd het 
belang van letale genen als mogelijke oorzaak van een abortus reeds ver­
ondersteld. Het enige letale gen dat als zodanig is beschreven is het door 
LEVINE (1954) ontdekte gen van de antiTjabloedgroep. In 7 families waar­
in deze bloedgroep voorkwam werden 18 spontane abortus van twee tot 
vijf maanden gevonden en slechts één levend kind, waaruit hij afleidde dat 
het hier een letale erfelijke eigenschap betrof. Het is wel zeker dat nog veel 
onderzoek zal moeten worden verricht om het nagenoeg onontgonnen ter-
rein van de letale genen toegankelijk te maken. 
B. Stoornissen in het chromosomenpatroon. Door de ontdekkingen en 
ontwikkelingen van de laatste jaren is hierover veel meer bekend gewor-
den. In hoofdstuk II zal hier nader op worden ingegaan. 
C. Stoornissen in het inactief worden van het X-chromosoom. Men neemt 
aan, dat rond de 12e dag van de ontwikkeling van de vrucht het geslachts-
chromatine verschijnt. 
Het is aannemelijk dat dit inactief worden van geslachtschromosomaal 
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materiaal een gebeurtenis is, waarvan men zou kunnen verwachten dat die 
invloed heeft op de verdere ontwikkeling van de vrucht. Immers tot de 
12e dag, dus tijdens de allereerste stadia van ontwikkeling, moet men aan-
nemen dat het genetisch evenwicht van de vrucht berust op het actief zijn 
van beide X-chromosomen bij de vrouw en op één X-chromosoom bij de 
man. Wanneer nu één X-chromosoom inactief wordt volgens de hypothese 
van LYON (1961), lijkt een verstoring van dit evenwicht aannemelijk, het-
geen mogelijk repercussies kan hebben voor een verdere uitgroei van de 
vrucht (zie ook hoofdstuk II). 
Onder een normale ontwikkeling van bevruchte eicel tot neonatus wordt 
verstaan, dat enerzijds de uitgroei van de zygote ongestoord verloopt zoals 
deze bij een normale embryologische ontwikkeling verwacht kan worden, 
anderzijds dat de aansluiting met het moederlijke organisme op normale 
wijze tot stand komt. Uit deze omschrijving volgt, dat een groot aantal af-
wijkingen teruggevoerd kunnen worden tot stoornissen in de ontwikkeling. 
Hierbij zouden wij twee mogelijkheden willen onderscheiden. 
A. Stoornissen die ontstaan tengevolge van een ontsporing van de pro-
cessen, welke een normale embryologische ontwikkeling kenmerken. 
Ook de stoornissen in de celdelingen in de latere stadia, derhalve in de 
mitosen, zouden hiertoe gerekend kunnen worden. 
B. Stoornissen welke van buitenaf komend, de ontwikkeling van de vrucht 
belagen. Bij deze stoornissen zou men o.a. kunnen noemen afwijkingen van 
de uterus, hetzij congenitaal, hetzij verworven, waardoor het milieu waar-
in de vrucht tot ontwikkeling moet komen niet optimaal is. 
Uitgaande van deze indeling van abortus, naar stoornissen in de aanleg 
en stoornissen in de ontwikkeling, lijkt het ons in principe mogelijk om 
hieronder alle abortus te rangschikken. Een poging tot deze indeling van 
abortus is neergelegd in het schema van tabel 6. 
Alvorens de aldaar aangegeven verschillende mogelijkheden nader te 
bezien, zij vermeld dat met de aanduiding 'dood' wordt bedoeld, dat de bij 
een abortus gevonden vrucht reeds intra-uterien is afgestorven en gemace-
reerd; onder 'levend' wordt verstaan dat de uitgedreven vrucht bij de 
geboorte nog tekenen van leven heeft vertoond zoals hartactie. 
Ad 1. Bij een normale aanleg en normale ontwikkeling kan de oorzaak 
van de abortus, indien de geaborteerde vrucht dood is, niet worden toe-
geschreven aan een foutieve aanleg of een fout in de ontwikkeling van de 
vrucht. De oorzaak moet dan ergens anders zijn gelegen. Tot deze oorzaken 
zou men kunnen rekenen, alle rampen welke van buiten komen en die de 
vrucht rechtstreeks treffen, zoals rechtstreekse traumata, abortus provoca-
tus, legale en therapeutische abortus. 
Ad II. Een vrucht die een normale aanleg bezit kan toch ten gevolge 
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van een gestoorde ontwikkeling aborteren. Bij een dode vrucht zou men 
als voorbeeld bij deze categorie kunnen noemen een partiële mola; immers 
hierbij is de embryoblast normaal ontwikkeld, maar de ontwikkeling van de 
trophoblast is gestoord. Een voorbeeld van een levende vrucht bij een nor-
male aanleg maar met een gestoorde ontwikkeling is een abortus bij een 
uterus myomatosis; hierbij kan de placenta zich niet normaal ontwikkelen 
tengevolge van een slechte 'ondergrond'. 
Ad III. Een gestoorde aanleg gepaard gaande met een normale ontwik-
keling zou men kunnen aantreffen bij een abortus met een gestoord 
chromosomenpatroon. 
Ad IV. Als zowel de aanleg als ook de ontwikkeling is gestoord zal een 
bevruchte eicel vermoedelijk reeds in een vroeg stadium afsterven. Men zou 
zich kunnen voorstellen, dat dit het geval moet zijn bij een vrucht met bv. 
een abnormaal chromosomenpatroon, waarbij de implantatie zo deficiënt 
verloopt dat de vrucht geen kans heeft om tot verdere ontwikkeling te 
komen. Bij een dergelijke situatie, zullen de stoornissen meestal zo ernstig 
zijn en in zo'n vroeg stadium vóórkomen dat het moeilijk zal zijn om uit 
te maken of de vrucht nog leeft of reeds vóór de uitstoting gestorven is. 
Het zal niet altijd gemakkelijk zijn om uit te maken in welke van de vier 
bovengenoemde categorieën een concrete abortus moet worden gerang-
schikt, omdat nu eenmaal tussen de verschillende vormen van abortus 
vloeiende overgangen worden gevonden. Dit is een nadeel, dat aan elk 
schema eigen is. Het lijkt ons echter een groot voordeel dat bij de voor-
gestelde indeling vooral het accent ligt op de stoornissen in de aanleg en 
de stoornissen in de ontwikkeling en dat op grond van deze twee funda-
mentele gegevens het ene abortustype wordt onderscheiden van het andere. 
De wijze van bestudering van de oorzaken van abortus kan, gezien het 
bovenstaande een tweevoudig karakter dragen. 
Bij ons eigen onderzoek hebben wij het accent gelegd op de stoornissen 
in de aanleg. Deze aanleg hebben wij op drie verschillende manieren 
trachten te benaderen. 
Op de eerste plaats hebben wij getracht hierover iets meer te weten te 
komen door het chromosomenpatroon van abortusproducten te bestude-
ren. Dit is in hoofdstuk II uitgewerkt. 
De tweede door ons gekozen wijze van benadering draagt een meer in-
direct karakter. Door bestudering van het verband tussen leeftijd van de 
moeder en rangnummer van de zwangerschap met betrekking tot het voor-
komen van abortus bij moeders die kinderen hebben gehad lijdende aan 
mongoloïde idiotie, hebben wij geprobeerd bepaalde aanknopingspunten te 
vinden voor de door Cowm en SLATER (1963) geuite veronderstelling, dat een 
aantal van de bevruchte ova bij deze moeders minderwaardig in aanleg zou 
zijn en derhalve eerder tot abortus zouden neigen. Door epidemiologische 
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gegevens te verzamelen over abortus bij een groep fertiele vrouwen, die 
allen als gemeenschappelijk kenmerk hadden dat zij moeders waren van 
een kind met het syndroom van Down, hebben wij getracht iets meer licht 
te werpen op een bepaald facet van de stoornissen in de aanleg. Dit deel van 
het onderzoek is in hoofdstuk III verder uitgewerkt. 
Op de derde plaats hebben wij bij de bestudering van de stoornissen in 
de aanleg getracht na te gaan of de vruchtbare periode van de vrouw d.w.z. 
de tijd tussen menarche en menopauze, misschien bepaalde kenmerken 
vertoont die zouden kunnen wijzen op een zekere deficiëntie van het ovum 
waardoor het optreden van een abortus mogelijk verklaard zou kunnen 
worden. 
Hiertoe werden uit het omvangrijke, door HANHART (1960) gepubliceer-
de materiaal over patiënten met mongoloïde idiotie, een aantal moeders 
van kinderen met mongoloïde idiotie geselecteerd van wie zowel de me-
narche- als de menopauzeleeftijd bekend waren, en werd het tijdstip van 
de menarche en de menopauze, de duur van de fertiele periode, het tijds-
verloop tussen laatste zwangerschap, het intreden van de menopauze en 
de afloop van deze zwangerschappen nagegaan. De resultaten van deze 
studie zijn neergelegd in hoofdstuk IV. 
HOOFDSTUK Π 
H E T C H R O M O S O M E N O N D E R Z O E K 
1. HISTORISCH OVERZICHT 
De stand van het moderne chromosomenonderzoek bij de mens tot 1962 is 
door van WiJCK in zijn proefschrift van datzelfde jaar uitgebreid beschreven. 
Onder verwijzing naar dit proefschrift zal in dit hoofdstuk hierop een aan­
vulling worden gegeven welke meer speciaal betrekking heeft op het onder-
werp van onze studie. 
Het grote aantal menselijke chromosomen in de celkern en de geringe 
afmetingen hiervan hebben een diepgaand onderzoek naar hun vorm en 
structuur jarenlang belemmerd. Sinds het einde van de vorige eeuw wist 
men reeds van het bestaan van de chromosomen of kernlissen, dank zij de 
talrijke ontdekkingen over de structuur van de cel en de celkern. Door o.a. 
het werk van HUGO DE VRIES en zijn theorie over de 'deeltjes-erfelijkheid' 
werd het tenslotte als vaststaand aangenomen, dat de chromosomen de dra­
gers waren van de erfelijke eigenschappen, vooral ook nadat MORGAN proef­
ondervindelijk had aangetoond bij de bananenvlieg, dat de chromosomen­
theorie van de erfelijkheid niet alleen juist was, maar dat men ook de 
genen op het chromosoom kan localiseren. Door het geringe aantal was het 
bij sommige planten en dieren vrij eenvoudig het aantal chromosomen 
vast te stellen. Bij de mens stuitte dit echter op moeilijkheden. De onvol­
maaktheid van de verschillende technieken zoals o.a. het kleuren van de 
chromosomen en het fixeren, liet een verdere bestudering niet toe. Voor­
al door het werk van PAINTER (1923) werd tenslotte als een vaststaand feit 
aangenomen, dat de menselijke celkern 48 chromosomen telde: 'It may be 
said at once, that extended study has shown, that 48 is in all probability 
the correct diploid or somatic chromosome number for both the male and 
female of the white and negro races and that the sex-chromosomes are of 
the X-Y type'. 
Tot 1956 heeft deze mening stand kunnen houden. Door het gebruik van 
betere technieken kwamen TJIO en LEVAN (1956) en ongeveer gelijktijdig 
met hen FORD en HAMERTON (1956) tot de conclusie, dat de menselijke kem 
niet 48 maar onmiskenbaar 46 chromosomen telde. De weg voor verder 
chromosomenonderzoek lag hierna open. Vanaf 1956 zijn er talrijke publi-
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caties verschenen over chromosomenafwijkingen bij de mens (ANDERS, 
1962). 
2 . NOMENCLATUUR 
In 1960 werd om tot een internationale gelijkvormigheid in de nomencla-
tuur te komen te Denver een conferentie belegd, waarop de voornaamste 
onderzoekers op het gebied van de chromosomen aanwezig waren. In de 
zogenaamde Denver nomenclatuur worden alle chromosomen ingedeeld op 
basis van de lengte van ieder chromosoom, de arm-ratio en de centromeren-
index. Deze nomenclatuur wordt tegenwoordig algemeen aanvaard en is 
zeer bruikbaar gebleken*. Door EGGEN (1965) werd in zijn boek 'Chromosome 
diagnostics in clinical médecine' een handzame indeling gegeven van alle 
chromosomale anomalieën, uitgaande van de afwijkingen in aantal en 
structuur van de chromosomen. Tevens maakte hij een onderscheid tussen 
autosomale en heterosomale chromosomale stoornissen, daar de klinische 
beelden behorend bij ieder van deze stoornissen zich onderling sterk onder-
scheiden. 
I. Afwijkingen met een abnormaal chromosomen aantal (aneuploïdie) 




d. gecombineerde mono- tri- of polysomie 
e. Polyploidie 
B. Abnormale aantallen die slechts in een gedeelte van de lichaamscellen 
worden aangetroffen z.g. mozaïeken 
C. Extra-chromosomen 
Zowel А, В als С kunnen autosomaal of geslachtschromosomaal voorkomen. 
II. Afwijkingen in de structuur van de chromosomen 








B. Abnormale structuren in mozaïekvormen 
Zowel A als В kunnen weer auto- of heterosomaal voorkomen. 
III. Afwijkingen in de structuur van de chromosomen gepaard gaande met 
een abnormaal chromosomenaantal (aneuploïdie) 
* Op de „London Conference" (1963) werd deze nomenclatuur nog op enkele punten aangevuld 
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IV. Afwijkingen in de structuur van de chromosomen bij aneuploïde mo-
zaïeken 
V. Clonen 
Over de nomenclatuur van de verschillende chromosomale stoornissen zijn 
de meningen nog verdeeld. 
Door HUSTINX, GEERTS e.a. (1961) werd een nomenclatuur voorgesteld, 
die gemakkelijk te hanteren is en goed voldoet. Hierbij worden de volgende 
symbolen gebruikt: 
AA normaal autosomen aantal 
AA - Ai monosomie voor autosoom Ai 
AA + Ai trisomie voor autosoom Ai 
AA (Ti.j) translocatie van chromosoom i en j bij een modaal aantal 
van 46 chromosomen (euploïdie) 
AA -f Ti.j. translocatie voor chromosoom i en j naast een modaal aan-
tal van 46 chromosomen dus 2 η = 47 
iso-a isochromosoom van chromosoom a 
XY sex-chromosomen 
χ deletie van het X-chromosoom 
'long x' deletie van lange arm 
'short x' deletie van korte arm 
y deletie van het Y-chromosoom 
/ de beide cellijnen van een mozaïek worden hierdoor geschei-
den aangegeven 
Bij de bespreking van de verschillende chromosomenpatronen zullen wij, 
zij het met enige wijzigingen, van bovengenoemde nomenclatuur gebruik 
maken, waarbij wij steeds het modale chromosomenaantal, in cijfers uitge-
drukt, aan de omschrijving zullen laten voorafgaan. 
Daar bij de bespreking van chromosomenpatronen van geaborteerde 
vruchten en vruchtresten een aantal chromosomale afwijkingen ter spra-
ke komen, zullen wij op deze plaats in het kort een overzicht laten volgen 
van de belangrijkste chromosomen-anomalieën aan de hand van bovenstaan-
de indeling onder verwijzing naar de voornaamste literatuur op dit terrein, 
waarbij wij zeker niet de pretentie hebben volledig te zijn. 
3. INDELING VAN DE CHROMOSOMALE STOORNISSEN 
I. Afwijkingen met een abnormaal chromosomenaantal 
A. Abnormale aantallen in alle lichaamscellen 
Dit abnormale aantal kan zich uiten in een monosomie, trisomie, een Poly-
somie, een triploïdie of een Polyploidie. 
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a. Monosomie 
Autosomale monosomieën zijn bij levenden nog nooit gevonden. Het enige 
voorbeeld van een monosomie voor de geslachtschromosomen is het XO-
syndroom. Hierbij wordt steeds slechts één X-chromosoom gevonden. Het 
syndroom geeft het vrouwelijke fenotype, terwijl er zowel een X- als een Y-
chromosoom verdwenen kan zijn. De notatie is XO(JACOBS, 1961). 
b. Trisomie 
Trisomieën zijn gevonden zowel bij de autosomen als bij de geslachtschromo-
somen. De meest bekende autosomale trisomie is de trisomie 21 welke ver-
antwoordelijk is voor de mongoloïde idiotie. Dit is de eerst ontdekte tri-
somie bij de mens (LEJEUNE, 1959); (Zie ook hoofdstuk III). Andere bekende 
autosomale trisomieën zijn: trisomie 13-15 of D-trisomie, ook wel genoemd 
het syndroom van PATAU (1960), waarbij talrijke congenitale afwijkingen 
worden gevonden, en trisomie 16-18 of E-trisomie, ook genoemd het syn-
droom van Edwards, die deze chromosomen-anomalie als eerste heeft be-
schreven (EDWARDS, 1960). Hoewel beide syndromen niet frequent voor-
komen wordt de E-trisomie toch wel iets vaker gevonden dan de D-trisomie 
(EGGEN, 1965). Van trisomie 13-15 (D) zijn inmiddels al meer dan 50 
gevallen en van trisomie 16-18 (E) al meer dan 40 gevallen in de literatuur 
vermeld (CARPENTIER, 1965). Trisomieën van de andere autosomale chro-
mosomen zoals trisomieën van de groep 6-12 (C), 19-20 (F) en 22 (G) 
zijn, hoewel slechts sporadisch, ook reeds in de literatuur beschre-
van (FRACCARO, 1960: trisomie 19-20 (G); E L A L P I , 1963: trisomie 6-12 
(С); HAYWARD, 1960: trisomie 22 (G); TURNER, 1961: trisomie 22 (G); VAN 
WIJCK en STOLTE, 1961: trisomie 17-18 (E); STOLTE, 1964: trisomie 6-12 
( Q ) . 
Van de trisomieën bij de geslachtschromosomen is het syndroom van 
Klinefelter het grote voorbeeld. Hierbij wordt het X-chromosoom twee 
maal gevonden en het Y-chromosoom één maal, zodat dit syndroom gekarak-
teriseerd is als XXY (JACOBS en STRONG, 1959). Dit is de meest voorkomen-
de stoornis in de menselijke geslachtschromosomen. Andere vormen van 
trisomie bij de geslachtschromosomen zijn de XXX-vonn (JACOBS, 1961) en 
de XYY vorm (SANDBERG, 1961). 
c. Polysomie 
Een voorbeeld van een autosomale polysomie is beschreven door Ross 
(1962) bij een kind met mongoloïde idiotie en leukaemie. De chromosomen-
formule was hier zodanig dat een pentasomie van chromosoom 21 moest 
worden aangenomen. Polysomieën van de geslachtschromosomen komen 
frequenter voor (XXXY, XXYY, XXXYY, XXXX e.a.) vooral in de 
vorm van varianten van het syndroom van Klinefelter. 
d. Gecombineerde mono-, tri- of polysomie 
Deze combinaties kunnen zowel autosomaal als autosomaal-heterosomaal 
voorkomen. 
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Een geval van een vermoedelijk gecombineerd voorkomen van een mono-
somie en een trisomie werd door FRACCARO (1960) beschreven bij een 
kind met mongoloïde idiotie. De vader bezat waarschijnlijk een trisomie 
voor chromosoom 19 en een monosomie voor chromosoom 21. 
Een voorbeeld van een combinatie van een autosomale met een geslachts-
chromosomale trisomie werd gevonden bij een patiënt met zowel mongo-
loïde idiotie als het syndroom van Klinefelter (LANMAN, 1960). Hierbij werd 
zowel een trisomie 21 als een XXY-configuratie gezien, 
e. Polyploidie 
Door PENROSE (1961) werd bij een gemacereerde foetus een triploïdie 
gevonden. Hierbij werden alle chromosomen in drievoud aangetroffen in 
foetale resten die macroscopisch niet als zodanig meer te herkennen waren. 
Het gelukte PENROSE desondanks om uit de dooierzakwand en de darm een 
weefselkweek te maken. Door DELHANTY (1961) werd enkele maanden later 
nog een triploïdie gevonden bij een overigens intact embryo. 
B. Abnormale aantallen die slechts in een gedeelte van de lichaamscellen 
worden aangetroffen z.g. mozaïeken 
In deze groep kunnen een groot aantal chromosomen-afwijkingen worden 
ondergebracht, zowel autosomale als heterosomale. 
Volgens VAN WIJCK (1966) kan men de mozaïeken als volgt indelen. 
1. Mozaïeken met stoornissen in de autosomen 
a. een combinatie van een normale cellijn met een autosomaal gestoorde 
cellijn. Bij deze autosomale stoornissen vindt men naast lichaamscellen met 
een normaal karyotype ook lichaamscellen met de verschillende bekende 
trisomieën, zoals de 6-12 trisomie ( Q (JACOBS, 1961); de 13-15 trisomie 
(D) van Patau (BEÇAK, 1963) en de 21 trisomie (G): het particele mongo-
lisme (HAYASHI, 1962). Hiertoe zou men ook kunnen rekenen het aanvan-
kelijk als triploïdie beschreven geval van BÖÖK (1960), dat achteraf een 
mozaïek bleek te zijn van een normale cellijn met een triploïdie. 
b. een combinatie van twee autosomaal gestoorde cellijnen 
2. Mozaïeken met stoornissen in de heterosomen 
a. combinatie van een normale cellijn met een heterosomaal gestoorde cel-
lijn. De combinatie XO met een normale XX (DE GROUCHY, 1961) of met 
een normale XY (DE LA CHAPELLE, 1962) is reeds herhaaldelijk gevonden. 
b. Combinatie van een normale heterosomale cellijn met een andere nor-
male heterosomale cellijn waarbij echter een andere geslachtschromoso-
men-configuratie wordt gevonden. Dit echt hermafroditisme met zowel een 
XX als een XY configuratie werd o.a. gevonden door GARTLER (1962). Dit is 
wel een zeer merkwaardig chromosomenmozaïek, omdat een dergelijk in-
dividu zowel de mannelijke als de vrouwelijke chromosomenconfiguratie in 
zich verenigt. Voor zover wij konden nagaan is deze chromosomale afwij-
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king slechts tweemaal in de literatuur beschreven. Vermoedelijk is dit de 
enige vorm van echt hennafroditisme. Zeer onlangs kon door ons ook een 
dergelijk echt hennafroditisme worden aangetoond. (KIRKELS, 1966). 
с Combinatie van twee heterosomaal gestoorde cellijnen. Als voorbeeld 
hiervan kan worden genoemd de door JACOBS (1961) gevonden combinatie 
van een XO- met een XXX-configuratie alsook de door CROOKE (1960) 
beschreven combinatie van XO met het karyotype van het syndroom van 
Klinefelter XXY. 
d. Afwijkingen, waarbij een nog groter aantal X- of Y-chromosomen in 
mozaïekvormen voorkomen. Hierbij kunnen niet slechts twee, maar ook 
drie cellijnen naast elkaar worden gevonden zoals bij een patiënt bij wie een 
XY/XXY/XXYY-mozaïek werd beschreven (MACLEAN e.a., 1962). 
3. Mozaïeken met stoornissen zowel in de autosomen als in de hetero-
somen. Hiertoe kan men rekenen het door VAN WIJCK, BLANKENBORG en 
STOLTE (1964) beschreven 3 maanden oude meisje dat bij chromosomen-
onderzoek een mozaïek bleek te bezitten van één cellijn met een trisomie 
21 (G) (47AA -f A21XX) en een cellijn met een combinatie van een triso-
mie 21 (G) en een XO-configuratie (46 АА+АгіХО). 
С. Extra-chromosomen 
Door FITZGERALD (1962) werd bij een patiënt met een dystrophia myotonica 
in een aantal cellen een extra chromosoom gezien. Dit was een klein acro-
centrisch chromosoom, dat echter niet te rangschikken was onder de chro-
mosomen van groep 21-22 (G). 
II. Afwijkingen in de structuur van de chromosomen 
A. Abnormale structuren in alle lichaamscellen 
Translocaties 
a. Hierbij moeten op de eerste plaats de translocaties genoemd worden 
d.w.z. de afwijkingen waarbij een gedeelte van een chromosoom is los-
geraakt en is uitgewisseld met een gedeelte van een ander chromosoom 
(TURPIN en LEJEUNE, 1961). Wanneer bij een translocatie geen chromoso-
maal materiaal verloren gaat of wanneer er geen teveel aan chromosomaal 
materiaal is, zal deze translocatie zich niet uiten in klinisch waarneembare 
verschijnselen. 
Bij de autosomale translocaties wordt vooralsnog als het meest belang-
rijke beschouwd de 13-15/21-22 (D/G) translocatie, waarbij een gedeelte 
van het chromosoom 21 getransloceerd is naar een van de chromosomen 
van de groep 13-15. Deze afwijking komt familiair voor bij het syndroom 
van Down. De patiënten met deze afwijking hebben weliswaar niet de klini-
sche verschijnselen van mongoloïde idiotie, maar worden gezien als z.g. 
'carriers' die de aandoening op hun kinderen kunnen overdragen (zie ook 
hoofdstuk III). Deze translocaties kunnen optreden zowel tussen delen van 
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chromosomen van verschillende groepen b.v. een 13-15/21-22 (D/G) 
translocatie als tussen delen van chromosomen van dezelfde groepen on-
derling b.v. een 21-22/21-22 (G/G) translocatie (HAMERTON, 1961). 
Talrijke vormen van translocatie zijn niet alleen theoretisch af te leiden 
maar ook inderdaad gevonden bij cytochromosomaal onderzoek van diverse 
patiënten. Afhankelijk van de mate waarin chromosomaal materiaal ver-
loren is gegaan of te veel aanwezig is, kunnen de klinische verschijnselen bij 
deze patiënten vrij sterk uiteen lopen. 
Translocaties bij de geslachtschromosomen zijn eveneens in de literatuur 
beschreven. EDWARDS (1961) beschreef een geval van primaire amenorrhoe 
waarbij bij chromosomenonderzoek een X / X translocatie kon worden aan-
getoond. Translocatie tussen een gedeelte van het X- en het Y-chromosoom 
kon door GRAY (1961) aannemelijk worden gemaakt evenals een translocatie 
tussen een gedeelte van het Y-chromosoom en een andere groep van chromo-
somen met name groep 13-15 (D) (KIRKELS, 1965). 
b. Inserties 
Bij een insertie gaat een gedeelte van een chromosoom zich hechten aan 
een ander chromosoom zonder dat er een uitwisseling plaatsvindt van 
chromosomaal materiaal tussen beide chromosomen. Inserties zijn tot nu 
toe slechts sporadisch gevonden. Een van de redenen hiervoor zou kunnen 
zijn dat een insertie moeilijk is vast te stellen. Door PATAU (1962) werd een 
geval beschreven van een vermoedelijke insertie van een gedeelte van een 
chromosoom 6-12 (C) op de lange arm van chromosoom 1 (A). 
с Duplicaties 
Wanneer ten gevolge van een chromosomenbreuk en een daaropvolgend 
herstel in hetzelfde chromosoom een chromosoomsegment dubbel aanwezig 
is, spreekt men van een duplicatie. Deze afwijking is slechts zelden gevonden 
maar zou wederom zowel auto- als heterosomaal kunnen voorkomen. 
d. Deleties 
Onder een deletie verstaat men het verloren gaan van een gedeelte van een 
chromosoom. Een deletie ontstaat als bij het breken van een chromosoom, 
het afgebroken segment niet aan een ander chromosoom gaat vastzitten. 
Daar dit fragment geen centromeer bezit, zal het in het verdere verloop van 
het delingsproces verloren gaan (VAN WIJCK, 1962). 
Zowel autosomale als sexchromosomale deleties zijn bij onderzoek van 
het karyogram bij bepaalde patiënten gevonden. MULDAL (1961) beschreef 
een familie met dystrophia musculorum waarbij een duidelijke deletie van 
het Y-chromosoom kon worden aangetoond. 
e. Isochromosomen 
Tot de structureel afwijkende chromosomen rekent men ook de isochromo-
somen. Deze ontstaan als in de anafase het centromeer zich niet deelt in 
de lengte-as van de Chromatiden maar in de richting loodrecht op deze as. 
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Er zullen dan twee chromosomen ontstaan die niet aan elkaar gelijk zijn, 
doordat het ene chromosoom is opgebouwd uit beide Chromatiden, ver-
bonden door het centromeer, afkomstig van één arm, en het andere chromo-
soom uit beide Chromatiden afkomstig van de andere arm. Een voorbeeld 
van een autosomaal isochromosoom zou te vinden zijn bij de macroglobuli-
naemie van Waldenstrom (PATAU, 1961). Door SPARKES (1963) werd een 
isochromosoom X gevonden bij een patiënte met het syndroom van Turner 
en lijdende aan de ziekte van Hashimoto. 
f. Inversies 
Bij een inversie draait een afgebroken stuk van een chromosoom 180° 
om zijn as en hecht zich daama weer vast aan de breukplaats. De continuï-
teit van het chromosoom wordt derhalve weer hersteld. Het gevolg is, dat de 
genen in dit chromosoom een andere volgorde krijgen. Er gaat geen chromo-
somen-materiaal verloren. Een dergelijke inversie is tot nu toe slechts ge-
vonden bij de autosomale chromosomen (GRAY e.a., 1962). 
g. Andere 
Als andere afwijkingen in de structuur van het chromosoom kunnen nog 
genoemd worden de zogenaamde ringchromosomen welke vaak gevonden 
worden in tumorcellen en in cellen die in vitro aan radio-actieve straling 
hebben blootgestaan (WANG, 1962; BLOOM, 1964). 
Verder zijn nog bekend grote satellieten en de geïsoleerde vergroting van 
een solitair chromosoom. Een extra groot Y-chromosoom werd door BENDER 
en GOOCH (1961) en door VAN WIJCK (1962) beschreven. 
B. Abnormale structuren in mozdiekvormen 
Alle bovengenoemde structuurafwijkingen van de chromosomen kunnen 
natuurlijk ook vóórkomen in combinatie met andere afwijkingen zoals mo-
zaïekvormen. Deze combinaties zijn beschreven maar komen slechts weinig 
frequent voor in vergelijking met andere chromosomenafwijkingen. 
III. Afwijkingen in de structuur van de chromosomen gepaard gaande met 
een abnormaal chromosomenaantal (aneuploïdie) 
Hiertoe rekent EGGEN (1965) chromosomenstoomissen, waarbij zowel een 
structuurafwijking wordt gevonden, zoals een translocatie, als tevens een 
afwijking van het modale aantal chromosomen van 46. 
IV. Afwijkingen in de structuur van de chromosomen bij aneuploïde 
mozaïeken 
Deze anomalieën kunnen weer zowel betrekking hebben op de autosomen 
als de heterosomen of gecombineerd voorkomen bij beide. Als voorbeeld 
van een autosomale stoornis, behorend tot deze groep kan genoemd wor-
den een patiënt met het syndroom van Down, waarbij een mozaïek werd 
gevonden van een normale cellijn van 46 chromosomen, een cellijn van 47 
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chromosomen met een trisomie 21 en een cellijn met 48 chromosomen 
met een trisomie 21 en een isochromosoom 21 (GUSTAVSON en Εκ, 1961). 
MILES (1962) beschreef een patiënt met een mannelijk pseudo-hermafro-
ditisme van wie het chromosomenpatroon vermoedelijk bestond uit een 
mozaïek van een cellijn van 45 chromosomen XO en een cellijn van 47 
chromosomen XY met tevens een deletie van het X-chromosoom (45XO/47 
X ï Y ) . 
V. Clonen 
Onder een cloon verstaat men een cellijn binnen een individu of een orgaan 
of een weefsel, die een aneuploïdie of een structurele chromosomenaf-
wijking vertoont en welke is ontstaan ten gevolge van een mitotische (on-
geslachtelijke) deling. Deze definitie is iets minder ruim dan de oorspron-
kelijke definitie van een cloon, waaronder werd verstaan een populatie van 
cellen of individuen, waarvan alle leden van één individu stammen alleen 
door ongeslachtelijke voortplanting. 
4 . CHROMOSOMEN EN ABORTUS 
Het ligt voor de hand, dat behalve bij patiënten met bepaalde ziekten en 
aangeboren afwijkingen, ook op andere terreinen de nieuwe technieken en 
de verworven kennis over de chromosomen werden toegepast. De intrige-
rende vraag naar de oorzaken van abortus bracht diverse onderzoekers er 
toe, om, toen de technieken van weefselkweek en chromosomentelling dit 
toestonden, ook bij abortus te zoeken naar het mogelijke bestaan van af-
wijkende chromosomenpatronen. 
De eerste publicatie op dit terrein kwam in 1961 van de hand van PENROSE. 
Bij een missed abortion van 14 weken, bij een gezonde vrouw van 44 jaar 
die op haar 41e jaar een normale zwangerschap had doorgemaakt waarna 
een gezond kind van het mannelijk geslacht werd geboren, gelukte het hem, 
van bij curettage verkregen foetale weefselresten, een weefselkweek te 
maken en deze geschikt te maken voor chromosomenonderzoek. In een 
gedeelte van de kweken vond hij cellen met 46 chromosomen van het 
vrouwelijke type en in een ander gedeelte vond hij in bijna alle cellen een 
triploïdie met 69 chromosomen. Enkele cellen vertoonden zelfs een hexa-
ploïdie met 138 chromosomen. Als meest waarschijnlijke oorzaak voor 
de triploïdie nam hij aan dat het ovum was bevrucht voordat het een re-
ductiedeling had ondergaan. Hij gaf als zijn mening te kennen, dat een tri-
ploïdie, die op een bevruchting volgt van een niet gereduceerd ovum, mis-
schien vaker een abortus veroorzaakt dan men voordien verondersteld had. 
Hij wees er ook op, dat het gelukken van een weefselkweek van een gema-
cereerde foetus, 2 maanden na het vermoedelijke afsterven van de vrucht 
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voor het onderzoek van spontane abortus bemoedigend kon worden 
genoemd. 
Enkele maanden later beschreef DELHANTY (1961) weer een triploïdie 
van een menselijk embryo bij een abortus van 9 weken bij een primigrávida 
van 21 jaar. Bij oppervlakkig onderzoek vertoonde de foetus geen afwij-
kingen. In de weefselkweken werden geen diploide cellen gevonden, wel 
cellen met een triploïdie (69 chromosomen) en enkele cellen met een hexa-
ploïdie. De configuratie van de geslachtschromosomen was XXY. 
Bij een abortus van ongeveer 14 weken vonden AULA en HJELT (1962) in 
een kweek van de huid van het embryo in alle cellen een normaal chromo-
somenaantal van 46, echter in 7 gekaryotypeerde cellen werd een chromo-
soom gezien met twee centromeren. Aangezien in deze cellen slechts 5 
chromosomen van groep 1-3(A) werden aangetroffen werd dit dicentrische 
chromosoom, mede op grond van zijn lengte, als een afwijkend chromosoom 
no. 2 beschouwd. De moeder was een gezonde vrouw van 26 jaar. Op 20-
en 21-jarige leeftijd had zij een normale zwangerschap doorgemaakt waar-
na telkens een kind van het mannelijk geslacht was geboren. Voor de 
bevalling van haar tweede kind had zij een röntgenonderzoek van het bek-
ken gehad. Daarna had ze in de volgende twee jaren drie maal een spontane 
abortus van ongeveer 2 tot 4 maanden. Bij de moeder werd een normaal 
chromosomenpatroon gevonden (46AAXX). 
Uitgaande van de verondersteUing, dat ova van intra-uteriene missed abor-
tion pas na afsterven worden uitgestoten en derhalve niet voor verder 
chromosomenonderzoek in aanmerking zouden kunnen komen, beperkten 
SCHADE en SCHULTZE (1963) zich slechts tot levend abortus materiaal ver-
kregen van extra-uteriene graviditeiten. Van de 7 onderzochte preparaten 
vertoonden slechts 3 een matige groei. In 12% van de cellen werd een Poly-
ploidie gevonden, twee maal werd het geslacht als mannelijk vastgesteld en 
in één cel werden 46 chromosomen geteld, in andere gedifferentieerde cel-
len 44 en 45 chromosomen. De resultaten van dit onderzoek zijn echter 
wegens de onvolledige weergave van de gegevens niet bruikbaar voor ver-
gelijking met de resultaten van andere onderzoekers. 
Een mozaïek van de 46 XY- en een 47 XXY-cellijn werd door KLINGER 
(1962) beschreven bij een foetus verkregen door een therapeutische abortus. 
In 1963 verscheen van de hand van CARR een publicatie over 35 spon-
tane abortus en 6 doodgeboren kinderen. Voor chromosomaal onderzoek 
kweekte hij fascie, spierweefsel of amnionvlies, navelstreng of chorion-
weefsel. Van alle ingezette weefselkweken mislukte ongeveer 30%. Bij 8 
abortus werden meer of minder ernstige afwijkingen gevonden (zie tabel 7). 
Een van deze abortus bestond uit een tweeling zwangerschap (tabel 7, casus 
No 7 en 8). De geslachtsverdeling in het gehele abortusmateriaal was, in-
dien wij één embryo met een triploïdie en twee waarbij een monosomie 
TABEL 7. OVERZICHT VAN DE IN DE LITERATUUR BESCHREVEN ABORTUS MET EEN ABNORMAAL CHROMOSOMENPATROON 
Spontane abortus: Anamnese 
Auteur Casus Geslachts- Geslacht Afwijking Chromosomen- leeftijd rangno. aantal aantal duur grav. aard abortus 
no. chromatine patroon moeder gravidi- kinde- abor- in weken 




















































































































































embryo geen afwijkingen 
normale foetus van 12 
cm. 
gemacereerd embryo 2,5 
cm. 
lege vruchtzak 
intacte vruchtzak + 1,7 
cm gaaf embryo 
lege vruchtzak 
lege vruchtzak 
intacte vruchtzak met 
embryo 0,6 cm met cong. 
afwijkingen 
intacte vruchtzak met 
embryo 1,5 cm 
intacte vruchtzak met 
gedeelte van embryo 
onbekend 
onbekend 
TABEL 7. VERVOLG 























































































































































































































































































































































































































geen vrucht gezien 
geen vrucht gezien 





















































































































































































































abortus resten, geen 
vrucht 
lege vruchtzak 
vruchtzak en 1,1 cm ge-
macereerde vrucht 
abortusresten 
vruchtzak en vrucht 1,7 
cm gemacereerd 
open lege vruchtzak en 
navelstrengstomp 
vruchtzak 2,7 cm 
gemacereerd 
vruchtzak + vrucht 1,1 
cm 







necrotische placenta en 
amnionresten 
ElAlfi 1 7 
(1964) 
Kelly 1 ? 
(1965) 
















Klinger 1 + 





















































ij ? afwijkend 
geen constant 
patroon XY 
$ tetraploïdie tetraploïd 
3 mozaïek 46AAXY/47 
AAXXY 









































































foetus 2,5 cm 
vrucht gemacereerd 
niet gemacereerde 
vrucht 0,6 cm 













foetus 1,7 cm 
embryo 1,1 cm 
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voor het X-chromosoom (XO) was gevonden buiten beschouwing laten, 13 
maal mannelijk en 25 maal vrouwelijk. 
De mening, dat bij spontaan optredende abortus toch wel een oorzakelijk 
verband met chromosomen-afwijkingen aanwezig kan zijn, wordt gesteund 
door de gegevens van MAKING e.a. (1962). Zij vonden bij 127 foetus van 
legale abortus van 1 tot 7 maanden met een gemiddelde zwangerschaps-
duur van 3 maanden slechts in twee gevallen (d.i. in 1,16%) een abnormaal 
chromosomenpatroon en wel één abortus met 45 chromosomen waarbij 
chromosoom 15 ontbrak met een normale XY-geslachtschromosomenconfi-
guratie en een abortus die chromosomenbreuken, translocaties en frag-
menten bleek te bezitten. Wegens de onvolledigheid van de vermelde gege-
vens waren deze twee chromosomen-aberraties niet vergelijkbaar met an-
dere in de literatuur vermelde afwijkende chromosomenpatronen bij abortus. 
In 1964 beschreef MAKING drie therapeutische abortus van 10 à 12 
weken met een triploïdie (69AAAXXY). Bij deze abortus werd in de cho-
rionvlokken tevens een hydatiforme degeneratie en oedeemvorming gezien 
met een proliferatie van de trophoblast. Op grond van andere gegevens uit 
de literatuur, waarin wordt beschreven dat bij de chorionepithelioom een 
heteroploïdie wordt gezien, leidde hij hieruit af, dat triploïdie een teken 
zou kunnen zijn van maligne ontaarding. Mogelijk zou dan de ernst van 
de chromosomale afwijkingen een maat kunnen zijn voor de ernst van de 
maligniteit. 
CLENDENIN (1963) deed mededeling van 10 gelukte kweken van 17 in-
gezette weefselkweken van abortus. De geslachtsverdeling was 5 manne-
lijke en 5 vrouwelijke abortus. Hij vond 3 maal een afwijkend chromosomen-
patroon en wel een abnormaal lang chromosoom 1-3 (A) bij een modaal 
aantal van 46 chromosomen, een trisomie 16-18 (E) met 47 chromosomen 
en een XO-patroon met 45 chromosomen. De leeftijden van de moeder wa-
ren respectievelijk 35,32 en 29 jaar. Elke moeder had 2 of meer normale 
voorafgaande zwangerschappen doorgemaakt. In zijn beschouwingen acht 
hij het niet onwaarschijnlijk, dat er een verband bestaat tussen het 
laat redupliceren van een chromosoom en het optreden van non-disjunction. 
Hij wijst erop, dat door onderzoek met thymidine, dat met tritium is ge-
merkt, gevonden is, dat chromosomenpaar 15, 16, 18 en ook een van de 
twee X-chromosomen en het Y-chromosoom laat redupliceren, terwijl juist 
bij deze chromosomenparen nogal eens trisomieën gezien worden, die een 
gevolg zijn van een non-disjunction. 
Een geïsoleerd geval van een spontane abortus met chromosomen-af-
wijkingen werd door JACOBSON e.a. (1963) vermeld. Zij vonden bij een 
modaal aantal van 45 chromosomen 5 grote acrocentrische chromosomen, 
waarvan één extra lang en 4 kleine acrocentrische chromosomen. Het ge-
slachtschromatine was positief. Zij interpreteerden dit, mede ook op grond 
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van de bestudering van de chromosomen in de familie, als een partiële 
disomie voor een chromosoom van de groep 13-15 (D), d.w.z. dat het te 
grote acrocentrische chromosoom een deel van het afwezige chromosoom 
bevatte ten gevolge van een translocatie. 
HALL en KALLEN (1964) vonden bij 8 gekweekte abortusresten, waar-
van 4 vrouwelijk en 4 mannelijk, 2 abnormale chromosomenpatronen. 
Bij deze twee abortus — van respectievelijk 13 en 10 weken — vonden 
zij een trisomie voor chromosoom 2 (A). De geslachtschromosomen waren 
XY en XX. De ene patiënte had een abortus gehad van 13 weken, was 
23 jaar en had één normale graviditeit doorgemaakt, de andere had een 
abortus van 10 weken, was 35 jaar en had 2 normale kinderen. 
Chromosomenonderzoek van een grotere reeks van geaborteerde ova 
werd door THIEDE en SALM (1964) beschreven. Bij 20 van de 72 abortus 
gelukte de kweek. Deze groep van 20 abortus bestond uit 11 spontane 
abortus, 8 therapeutische abortus en 1 tubaire graviditeit; 9 maal was 
er een afwijkend karyogram. 7 van de 11 spontane abortus waren wind-
eieren zonder vruchtje (blighted ova) waarvan 6 chromosomen-afwijkingen 
vertoonden. In het overzicht in tabel 7 zijn de verschillende gegevens en 
de resultaten van dit chromosomenonderzoek weergegeven. Het geslacht 
was bij 18 van de 20 abortus vast te stellen; het was 9 maal vrouwelijk 
en 9 maal mannelijk. Uit de door THIEDE vermelde gegevens is niet af te 
leiden, hoe de geslachtsverdeling was bij de categorieën spontane en thera-
peutische abortus afzonderlijk. Opmerkelijk was, dat de abortus met auto-
somale trisomieën bij relatief jonge moeders voorkwamen. Aangezien daar-
entegen patiënten met een autosomale trisomie vaker gevonden worden bij 
oudere moeders, vroegen THIEDE en SALM zich af of er bij deze jonge 
moeders misschien een genetische praedispositie voor deze afwijking bestond. 
Een trisomie 4-5 (В) werd door SATO (1965) beschreven bij een spontane 
abortus van ongeveer 10 weken bij een primigrávida van 35 jaar. Bij een 
chromosomen-aantal van 47 werd steeds een extra-chromosoom, ver-
moedelijk chromosoom 4, gevonden. Het geslachtschromatine was positief 
(47AA + A4XX). 
SZULMAN (1965) verrichtte een onderzoek van 75 spontane abortus en 
verkreeg in 25 gevallen (33%) goede preparaten. In 20 gevallen (27%) 
werd er in de kweek geen, in 30 gevallen (40%) te weinig groei gezien. 
In een controlegroep van 15 therapeutische abortus van 8J/£ tot 18 
weken werd zonder uitzondering een normaal karyogram gevonden. In te-
genstelling hiermee waren er in 16 van de 25 spontane abortus wel chromo-
somenafwijkingen. De andere 9 — 5 mannelijke en 4 vrouwelijke vruchten 
— hadden een normaal karyotype. 6 abortus vertoonden een trisomie, en 
wel 3 een trisomie 21 (G), 1 trisomie 17-18 (E), 1 trisomie 16 (E) 
en 1 trisomie 6-12 ( Q . Tot deze laatste vorm werd besloten op grond 
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van het aanwezig zijn van één Barr-lichaampje bij een XX-geslachtschromo-
somenpatroon. 5 Abortus hadden een 45 XO-chromosomen-configuratie. 
De 5 overige gevallen vertoonden alle een triploïdie waarbij 4 maal een 
XXY gevonden werd; in één geval konden de geslachtschromosomen niet 
gedetermineerd worden. Een van deze 5 abortus vertoonde zowel macro-
scopisch als microscopisch het beeld van een mola hydatidosa. 
Een autosomale monosomie van vermoedelijk chromosoom 1 uit de groep 
1-3 (A) werd beschreven door KELLY (1965) bij een abortus van 8 weken. 
Het embryo, dat een lengte van 2,5 cm. had, vertoonde verder geen afwij-
kingen. 
Bij een hydrocephalus, welke na een zwangerschapsduur van 25 weken 
spontaan werd geboren vond EL ALFI (1964) een trisomie 18 (E). Deze 
foetus vertoonde tevens nog enkele andere aangeboren defecten. 
INHORN (1964) onderzocht het chromosomenpatroon van 135 opeen-
volgende spontane abortus. Zijn materiaal bestond uit 50 foetus en 121 
placentae, waarvan respectievelijk 40,0% en 56,2% voor verder onder-
zoek geschikt waren. De gemiddelde leeftijd van de moeders bedroeg 28,6 
jaar, de gemiddelde zwangerschapsduur 11,3 weken. Hij vond drie ver-
schillende typen van chromosomenafwijkingen n.l. tetraploïdie (2 maal), 
triploïdie (2 maal) en aneuploïdie (4 maal). Van de aneuploïde chromo-
somenpatronen vertoonden er 3 een monosomie voor groep 6-12 (C) en 
1 voor de groep 19-20 (F). Vooral het vrouwelijke karyotype overheerste 
in zijn materiaal, waarbij hij zelf de vraag opwerpt of dit niet een gevolg 
zou kunnen zijn van het kweken van deciduaweefsel, in plaats van het kwe-
ken van foetaal weefsel. De weergave van zijn resultaten is te summier dan 
dat het mogelijk is, zijn gegevens met die van anderen te vergelijken. 
In een groots opgezet onderzoek verzamelde CARR (1965) in een tijds-
bestek van bijna twee jaar 400 abortus voor chromosomenonderzoek. Als 
criterium voor een abortus stelde hij als limiet voor de zwangerschapsduur 
154 dagen (22 weken) vanaf de eerste dag van de laatste menstruatie, 
terwijl bovendien de foetus een gewicht van 500 gram niet mocht over-
schrijden. In 200 gevallen verkreeg hij een goede weefselkweek die een 
verder chromosomenonderzoek mogelijk maakte. Hij vond bij deze 200 abor-
tus in 44 gevallen (22%) chromosomenafwijkingen en wel 11 maal een 
45AAXO-configuratie, 9 maal een triploïdie, 22 maal een trisomie en 2 
maal een tetraploïdie. Van de 22 trisomieën waren er 7 met een chromo-
soom te veel in de groep 16-18 (E), 6 met een chromosoom te veel in de 
groep 13-15 (D), 5 met een chromosoom teveel in de groep 21-22 (G) 
en 2 met een chromosoom te veel in de groep 6-12 (C). Van de overige 2 
abortus met een trisomie moest er één beschouwd worden als een trisomie 
van de groep 4-5 (B) en de ander vermoedelijk als een trisomie van de groep 
1-3 (A). In een eerdere publicatie beschreef CARR (1963) reeds de eerste 
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8 afwijkende chromosomenpatronen van dezelfde reeks van 44 abortus 
(zie pag. 46 e.V.). Naast deze gegevens over de gevonden chromosomen-
afwijkingen gaat CARR in deze publicatie ook dieper in op het verband 
tussen o.a. het optreden van bepaalde gestoorde chromosomenpatronen 
zoals trisomieën en de leeftijd van de moeder. Wij zullen hier in het verloop 
van dit hoofdstuk nog nader op terugkomen. 
Het onderzoek van de chromosomen bij een abortus heeft een geheel nieuw 
licht geworpen op het probleem van de oorzaken van abortus. De vraag 
naar de ontstaanswijze, althans van een deel van de abortus, is dichter bij 
een oplossing gebracht. Dank zij het werk van verschillende onderzoekers 
zijn tot nu toe reeds talrijke abortusproducten op hun chromosomenstruc-
tuur onderzocht. Hierbij is gebleken, dat niet alleen in een groot percen-
tage van de abortus chromosomenafwijkingen worden gevonden, maar ook 
dat deze afwijkende chromosomenpatronen de meest vreemde beelden 
en combinaties kunnen vertonen en zelfs zodanige combinaties als bij leven-
den tevoren nog nooit waren gezien. Voor een beter overzicht hebben wij 
in tabel 7 nagenoeg alle tot nu toe gevonden chromosomenafwijkingen bij 
abortus verzameld en gerangschikt. 
4.1. Overzicht van de in de literatuur gevonden chromosomale afwijkingen 
bij abortus 
Uit tabel 7 is te zien dat, hoewel de aard van de verschillende chromosomen-
afwijkingen welke bij abortus zijn gevonden nogal verscheiden is, het des-
ondanks mogelijk is toch een indeling in categorieën te maken. 
Het totale aantal verschillende afwijkingen bedraagt 82, waarvan 79 
bij spontane abortus en 3 bij therapeutische of legale abortus. Deze kunnen 
in grote trekken ingedeeld worden in een aantal categorieën zoals aange-
geven in tabel 8. 
Gerangschikt volgens de indeling van EGGEN (1965) zoals in tabel 9 
is geschied, kunnen de verschillende chromosomale afwijkingen onderver-
TABEL 8 . OVERZICHT VAN HET AANTAL ВЦ ABORTUS GEVONDEN CHROMOSOMALE 
AFWUKINGEN INGEDEELD IN EEN AANTAL CATEGORIEËN 




tetraploldie 3 1 
mozaïek 2 1 
andere 4 1 
79 3 
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TABEL 9 . OVERZICHT VAN HET AANTAL ABORTUS MET CHROMOSOMALE AFWIJKINGEN INGEDEELD 
NAAR DE VERSCHILLENDE KARYOTYPEN 




groep 1-3 (A) 
groep 4-5 (В) 
groep 6-12 (С) 
groep 13-15 (D) 
groep 16-18 (E) 
groep 21-22 (G) 
triploldie 
tetraploïdie 











































































deeld worden in een aantal karyotypen (zie tabel 9) (Nomenclatuur van 
HUSTINX, GEERTS, e.a. 1961). 
Afgezien van een relatief klein aantal abortus waarbij zeldzame afwij­
kingen worden gevonden zoals mozaïeken, translocaties enz., blijkt het 
overgrote deel van de onderzochte abortus te behoren ofwel tot de categorie 
met chromosomenpatroon XO, de zogenaamde Turner's, ofwel tot de cate-
gorie van de trisomieën — hoe verschillend deze onderling dan ook mogen 
zijn — ofwel tot de triploïdieën. 
4.1.1. XO-Geslachtschromosomenconjiguratie Het grote aantal XO-mo-
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nosomieën vraagt een nadere beschouwing. Volgens MACLEAN (1964) komt 
het syndroom van Turner, dat gekenmerkt is door een 45 AAXO-chromo-
somenconfiguratie voor bij 1 op de 5000 pasgeborenen, VAN WIJCK (1964) 
geeft een frequentie op van 0,30 per 1000 ofwel 1 per 3333. Bezien wij 
echter de bovenvermelde serie abortus met een gestoord chromosomen-
patroon, dan blijkt dat van de in totaal 261 gekweekte spontane abor-
tus waarvan 79 met afwijkingen, 18 gevallen ofwel 6,9% een XO-confi-
guratie bezitten. Indien wij het aantal zwangerschappen, dat in een spontane 
abortus eindigt op 10% stellen, hetgeen door sommigen als te hoog, door 
anderen echter als te laag wordt beschouwd, volgt hieruit, dat slechts 1 op 
de 39 aangelegde XO-zygoten uitgroeit tot een neonatus met het syndroom 
van Turner. Daarentegen komt het syndroom van Klinefelter, welke een XXY 
configuratie bezit bij neonati vijf maal zo frequent voor als het syndroom 
van Turner (MACLEAN, 1964). Indien men er van uitgaat, hetgeen inderdaad 
het geval moet zijn, dat beide syndromen ontstaan tengevolge van een non-
disjunction, moet de conclusie luiden, dat, rekeninghoudend met een grotere 
perinatale sterfte van de XO-individuën en de XXY-individuën (MACLEAN, 
1964), de graviditeit bij aangelegde XO-zygoten eerder in een abortus zal 
eindigen dan bij de XXY-embryonen, ofwel dat de XO-configuratie een 
hoge letaliteit heeft (CARR, 1965). 
Volgens de hypothese van LYON wordt in de interfase één X-chromosoom 
genetisch inactief en vormt dan het geslachtschromatine. Elke normale 
vrouw krijgt van haar moeder een X-chromosoom en van haar vader een 
X-chromosoom. Deze beide X-chromosomen zijn tot een bepaald stadium 
in het embryonale leven genetisch even actief en wel tot ongeveer de 12e 
dag (PARK, 1957) d.w.z. geen van beide chromosomen is gecontraheerd. 
Daarna wordt, indien er twee X-chromosomen aanwezig zijn, één X-chromo-
soom genetisch inactief. Bij meer dan twee X-chromosomen worden alle 
X-chromosomen inactief op één na. Bij de normale man (XY) en de patiën-
ten met het syndroom van Turner (XO) blijft het ene X-chromosoom in alle 
cellen even actief. Deze inactivering zou zich geleidelijk langs het X-chromo-
soom uitbreiden zoals onlangs door RUSSELL (1964) als modificatie op de 
theorie van LYON werd voorgesteld. Indien dit inactief worden van het X-
chromosoom een crisis betekent voor de jonge vrucht en wanneer deze 
crisis een abortus ten gevolge zou kunnen hebben, zou men kunnen veronder-
stellen dat afhankelijk van de mate waarin deze inactivering zich langs het 
X-chromosoom heeft uitgebreid, een abortus vroeger of later in de gravidi-
teit zou kunnen optreden. 
Een van de uitgangspunten van de theorie van LYON is, dat zowel van de 
X-chromosomen die van de vader, als van de X-chromosomen die van de 
moeder afkomstig zijn, een gedeelte genetisch inactief wordt. Op grond hier-
van zou men dus een 50 : 50 verdeling veronderstellen d.w.z. dat zowel de 
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helft van het aantal X-chromosomen dat van de vader, als de helft van het 
aantal X-chromosomen dat van de moeder afkomstig is genetisch inactief 
wordt. Hierover is echter niets bekend. Indien men nu aanneemt, dat deze 
verdeling van het inactief worden van de X-chromosomen wisselend zou 
kunnen zijn, moet het ook mogelijk zijn dat deze verdeling 0 : 100 zou 
moeten kunnen worden. Men zou dan kunnen veronderstellen, dat in die 
gevallen waarin deze verdeling meer afwijkt van een 50:50 verdeling, een 
van de X-chromosomen meer of minder genetisch is verdwenen. Vóór de 
12e dag van de embryonale ontwikkeling zal dit geen consequenties heb-
ben. Na de 12e dag zouden deze gevolgen wel eens zo diep kunnen in-
grijpen dat er een abortus optreedt. 
4.1.2. Triploïdie Triploïdie, ofwel het aanwezig zijn van 69 chromosomen 
in plaats van 46, wordt bij spontane abortus eveneens in een niet geringe 
frequentie gevonden n.l. over het totale uit de literatuur verzamelde mate-
riaal in 6,1% (16 gevallen op 261 gekweekte spontane abortus). Triploïdie-
configuratie op zichzelf hoeft niet obligaat letaal te zijn. Er zijn immers in 
de literatuur verschillende gevallen beschreven van triploïdie bij levend-
geborenen (ELLIS, 1963). 
Bij de beoordeling van een polyploïdie moet men echter de nodige voor-
zichtigheid betrachten. Het is namelijk verschillende onderzoekers gebleken, 
dat vooral bij kweken van het amnionvlies als kweekeffect wel eens een 
polyploïdie wordt gezien (KLINGER, 1958). 
4.1.3. Trisomieën De grootste groep van chromosomenafwijkingen wordt 
gevormd door de groep der trisomieën en wel voornamelijk in de 16-18 
(E) en de 21-22 (G) groep. CARR (1965) beschrijft een abortus met 
een trisomie voor chromosoom 3, terwijl HALL en KALLEN (1964) twee 
abortus met een trisomie voor chromosoom 2 vermelden. 
In de groep 4-5 ofwel В groep zijn tot nu toe slechts twee gevallen van 
trisomie gevonden. Bij levendgeborenen is deze afwijking nog nooit gecon­
stateerd. De 3 abortus met een trisomie 6-12 (Q werden als zodanig ge-
interpreteerd op grond van het geslachtschromatine onderzoek. Immers het 
X-chromosoom behoort morfologisch tot de groep van de middelgrote chro­
mosomen met submediane centromeren en is hiervan slechts zeer moeilijk 
of niet te onderscheiden. Deze anomalie is ook gevonden bij levenden (EL-
ALFI, 1963; STALDER, 1963) maar dan in combinatie met een normaal 
chromosomenpatroon als mozaïek. 
Bij de 6 abortus met een trisomie 13-15 (D) was een nadere differentiatie 
van de afzonderlijke chromosomen 13, 14 en 15 niet mogelijk. Er zijn weinig 
gevallen in de literatuur bekend van een trisomie 13-15 (D) bij levenden. 
Trisomie 16-18 (E) werd in totaal in 13 gevallen gevonden. CARR (1965) 
vond in zijn 7 gevallen van trisomie 16-18 (E), 6 trisomieën voor chromo-
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soom 16 en één trisomie 17-18 (E). SZULMAN (1965) vond één trisomie 16 
en twee trisomieën 17-18 (E). 
Van trisomie 21-22 (G) werden tot nu toe 9 gevallen gevonden bij 
abortus, d.w.z. ongeveer 3,4% van de spontane abortus vertoonden een tri-
somie 21-configuratie. Ervan uitgaande, dat het syndroom van Down bij 
1 per 600 neonati wordt gevonden (zie hoofdstuk III) betekent dit, dat bij 
een abortuspercentage van 10% slechts ongeveer 1 per 3 Zygoten met het 
syndroom van Down het tot een neonatas brengt. Trisomie van een groter 
chromosoom is vermoedelijk meer letaal voor een zich ontwikkelende zy-
goot dan trisomie van een kleiner chromosoom. Dit zou misschien kunnen 
verklaren het groter aantal trisomieën van de grotere autosomen, namelijk 
27 andere trisomieën tegen 9 trisomieën 21-22 dat gevonden is bij chromo-
somenonderzoek van abortusmateriaal. 
4.2.1. Abortustype Opmerkelijk zijn de chromosomale bevindingen in die ge-
vallen van abortus waarbij alleen maar een lege vruchtzak wordt gevonden 
en geen resten van het embryo. In 5 van de 7 gevallen van abortus met 
lege vruchtzak zagen THIEDE en SALM (1964) afwijkingen van het chromo-
somenpatroon, en wel 2 maal een trisomie 16-18 (E), 1 maal een 
trisomie 21 (G), één triploïdie en één tetraploïdie. CARR (1965) vond in 
50% van de spontane abortus met een lege vruchtzak chromosomenaf-
wijkingen. Helaas geeft hij in zijn publicatie niet aan welke chromosomen-
anomalieën dit zijn. Bij de 16 door SZULMAN (1965) gepubliceerde gevallen 
van spontane abortus met chromosomenafwijkingen, werd 4 maal een lege 
vruchtzak gevonden. Deze afwijkingen waren: een trisomie 17-18 (E), 
één trisomie 21 (G), één monosomie XO en één triploïdie. Het naar ver-
houding grote aantal chromosomenafwijkingen bij spontane abortus met 
een lege vruchtzak zou erop kunnen wijzen, dat de afwijkingen in het 
TABEL 1 0 . GEMIDDELDE ZWANGERSCHAPSDUUR IN WEKEN VAN DE ZWANGERSCHAPPEN DIE IN EEN 
ABORTUS ZUN GEËINDIGD EN WAARBIJ AFWIJKINGEN ZUN GEVONDEN IN HET CHROMOSOMENPA-
TROON. DE GEMIDDELDE ZWANGERSCHAPSDUUR IS BEREKEND VOOR DE VERSCHILLENDE CATEGO-
RIEËN VAN CHROMOSOMALE AFWIJKINGEN 
aard chromosomale afwijkingen duur graviditeit in weken : 
trisomieën I andere trisomieën: 10.9 (11.7) trisomie 21-22 11.5 
monosomie XO 11.4(12.6) 
triploïdie 12.4 (14.4) 
tetraploïdie 12.2 
andere 11.5(12.2) 
De tussen haakjes geplaatste waarden geven de gemiddelde zwangerschapsduur aan, indien ook 
de 'abortus' van meer dan 16 weken bij de berekening van de gemiddelde zwangerschapsduur 
worden betrokken. 
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chromosomenpatroon al direct de eerste ontwikkeling van een zygote tot 
embryo zeer sterk kunnen remmen. 
4.2.2. Zwangerschapsduur Een vermeldenswaard gegeven bij alle bo-
vengenoemde abortus is de zwangerschapsduur. CARR (1965) vindt in zijn 
materiaal dat bij chromosomenafwijkingen de zwangerschapsduur signifi-
cant korter is dan bij abortus zonder afwijkende chromosomenpatronen 
n.l. 85,9 dagen tegen gemiddeld 106,7 dagen. SZULMAN (1965) komt in 
zijn materiaal tot dezelfde bevinding. Vergelijkt men de duur van de zwan-
gerschap van de verschillende abortus waarbij dan een bepaalde chromo-
somenafwijking is gevonden, dan zien wij dat er tussen de verschillende 
typen van afwijkingen in dit opzicht geen verschillen bestaan (Tabel 10). 
Op grond van het feit dat bij autosomale stoornissen van de grotere chro-
mosomen verwacht kan worden dat de stoornis ernstiger zal zijn, dus ook 
eerder tot een abortus zal kunnen leiden dan bij een chromosomenstoomis 
van de kleinere chromosomen, hebben wij de duur van de graviditeit ook 
voor deze categorieën afzonderlijk berekend. Het blijkt echter dat er na-
genoeg geen verschil bestaat tussen de zwangerschapsduur van abortus met 
een trisomie 21-22 (11,5 weken) en bij een abortus met een andere tri-
somie (10,9 weken). 
Voor afwijkingen met een XO-configuratie en de andere chromosomale 
stoornissen is de zwangerschapsduur ook nagenoeg gelijk aan de zwanger-
schapsduur zoals die bij spontane abortus met een trisomie wordt gevonden. 
Uit bovenstaande gegevens blijkt dat in het algemeen afwijkende chro-
mosomenpatronen bij vrij veel jonge zwangerschapsproducten worden ge-
vonden. Dit steunt de veronderstelling, dat een stoornis in de chromosomen-
configuratie reeds in een vroeg stadium de ontwikkeling van de vrucht 
belemmert en het leven van de vrucht bedreigt. CARR (1965) kon dit reeds 
duidelijk aantonen in zijn materiaal. Het verschil tussen de gemiddelde 
zwangerschapsduur van de abortus met een gestoord chromosomenpatroon 
(85,9 dagen) en die van abortus zonder chromosomenafwijkingen (106,7 
dagen) was duidelijk significant. Omgekeerd zou men kunnen stellen dat 
hoe korter de zwangerschapsduur bij een abortus is, hoe groter de kans 
dat de vrucht chromosomenafwijkingen vertoont. 
4.2.3. Leeftijd van de moeder Het is een bekend feit, dat bij het toe-
nemen van de leeftijd van de moeder niet alleen de kans toeneemt om een 
kind met het syndroom van Down te krijgen maar ook de kans op het 
optreden van andere trisomieën (TAYLOR, 1964). 
Tussen de gemiddelde leeftijd van de moeders bij een abortus met af-
wijkende chromosomenstructuren en de leeftijd van de moeders bij een 
abortus met een normaal chromosomenpatroon vond CARR (1965) geen 
duidelijk verschil, namelijk 28,9 jaar tegen 27,1 jaar. Voor de moeders met 
een abortus met een trisomie vond hij als gemiddelde leeftijd 31,3 jaar. 
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TABEL 1 1 . GEMIDDELDE LEEFTIJDEN VAN DE MOEDER EN GEMIDDELDE RANGNUMMERS VAN DE GRA-
VIDITEITEN, WELKE IN EEN ABORTUS EINDIGEN, INGEDEELD NAAR DE VERSCHILLENDE CATEGORIEËN 
VAN CHROMOSOMALE AFWUKINGEN 
chromosomale afwijkingen gemiddelde leeftijd moeder gemiddeld rangnummer 
aard afwijking 
trisomie 1-3 (A) 
trisomie 4-5 (В) 
trisomie 6-12 (С) 
trisomie 13-15 (D) 
trisomie 16-18 (E) 




















26,7 jaar (25,7) 
35,0 jaar 
27,2 jaar (26,9) 
26,8 jaar (26,4) 
27,7 jaar 
27,0 jaar 
De tussen haakjes geplaatste getallen geven aan de gemiddelden van leeftijden en rangnummers 
van de moeders, indien ook de 'abortus' > 16 weken zijn meegeteld. Deze gevallen zijn niet 
meegeteld in de opgegeven aantallen. 
De gemiddelde leeftijd en van de moeder van de in de literatuur gevonden 
spontane abortus met afwijkende chromosomenstructuur zijn in tabel 11 sa-
mengebracht. 
Aangezien bij een eerste beschouwing van de in tabel 11 opgegeven 
gemiddelde leeftijden van de moeders enige verschillen bleken te bestaan 
tussen de leeftijdsverdeling van de afzonderlijke categorieën van abortus, 
hebben wij deze gevonden verschillen aan een statistisch onderzoek onder-
worpen. Eerst is nagegaan of er voor de verschillende groepen van triso-
mieën verschillen bestonden tussen de gemiddelde leeftijden van de betref-
fende moeders, die een abortus hadden gehad waarbij bij chromosomaal 
onderzoek een trisomie kon worden aangetoond. De trisomie 21-22 (G) werd 
hierbij apart gehouden. Met de toets van Kruskal Wallis (DE JONGE, 1958) 
werd geen significant verschil gevonden (p = 0,12). Tengevolge van de 
geringe aantallen per groep behoeft dit niet in te houden dat er in werke-
lijkheid geen verschillen bestaan. Niettemin zijn, om enige vergelijking te 
kunnen maken bij verdere toetsing de trisomieën, uitgezonderd trisomie 
21-22 (G) voor wat betreft de leeftijden van de moeder als één geheel be-
schouwd. Gemakshalve zullen wij deze voor de statistische berekeningen 
verder aanduiden met 'trisomie 1-18'. 
Met de toets van WILCOXON voor twee steekproeven werden vervolgens 
de leeftijdsverdelingen vergeleken van de categorieën 'trisomie 1-18' en tri-
somie 21-22 (G). Deze leverde een zwakke aanwijzing op, dat de leeftijd bij 
de categorie: trisomie 21-22 gemiddeld hoger ligt dan bij de 'trisomie 1-18' 
(p= 0,07). Vermoedelijk betekent dit dat de leeftijd bij althans een aantal 
der groepen opgenomen in de groep: 'trisomie 1-18' lager is dan bij de 














gone 'trisomie 1-18' en trisomie 21-22 (G) apart vergeleken met de cate-
gorie: monosomie XO en met de overige categorieën van chromosomale 
afwijkingen (triploïdieën, tetraploïdieën en andere). Deze overige ver-
schillen onderling niet significant in leeftijd (p = 0,96). 
Het resultaat hiervan was: 
'trisomie 1-18'met monosomie XO : ρ = 0,26 
trisomie 21-22 (G) met monosomie XO : ρ = 0,006 
'trisomie 1-18'met overige categorieën : ρ = 0,35 
trisomie 21-22 (G) met overige categorieën : ρ = 0,009. 
Hieruit bleek dat de leeftijd van de moeders die een abortus hadden gehad 
waarbij bij chromosomaal onderzoek een trisomie 21-22 (G) kon worden 
aangetoond significant hoger was dan bij de categorieën monosomie XO 
en de categorie overige. De gemiddelde leeftijd van de moeders met een 
abortus met 'trisomie 1-18' week niet significant af van die met monosomie 
XO en van de overige. 
Het is wel opmerkelijk, dat bij de abortus met trisomie 21-22 (G) een 
gemiddeld hogere leeftijd van de moeder wordt gevonden. Immers de tri-
somie 21-22 (G) is verantwoordelijk voor het optreden van het syndroom 
van Down waarbij ook een duidelijk verband bestaat met het frequenter 
vóórkomen van dit syndroom bij kinderen van oudere moeders (zie hoofd-
stuk III). Uit bovengenoemde berekeningen moet de conclusie volgen, dat 
men voorzichtig moet zijn met aan te nemen, dat de, bij spontane abortus 
gevonden trisomieën, worden gevonden bij een hogere leeftijd van de 
moeder, zoals door vele auteurs wordt gedaan. Men moet, voor wat betreft 
de leeftijd van de moeder, wel degelijk onderscheid maken tussen trisomie 
21 en de overige trisomieën. Bij de beoordeling van deze verkregen uit-
komsten moet men een zekere reserve in acht nemen, daar deze berekenin-
gen zijn uitgevoerd met uit de literatuur verzamelde gegevens. Deze gege-
vens zijn strikt genomen niet zonder meer met elkaar vergelijkbaar, daar 
niet bekend is of de verschillende auteurs hun materiaal op dezelfde manier 
verkregen hebben. Bovendien hebben wij voor onze berekeningen alleen die 
abortus gebruikt waarbij een afwijking in het chromosomenpatroon was ge-
vonden. De overige abortus met een normaal chromosomenpatroon hebben 
wij buiten beschouwing gelaten, omdat de gegevens hieromtrent door de 
verschillende auteurs te onvolledig of te summier waren vermeld. 
4.2.4. Rangnummer van de graviditeit In tabel 11 is in de laatste kolom 
ook het gemiddelde rangnummer opgenomen van de graviditeiten, die ein-
digden in een abortus met de diverse gevonden chromosomale afwijkingen. 
Deze gemiddelde rangnummers zijn niet verder vergeleken daar in verband 
met de correlatie tussen rangnummer en leeftijd niet veel nieuwe resultaten 
konden worden verwacht. Toetsing van verschillen in gemiddelde rangnum-
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mers is bovendien statistisch moeilijker omdat de rangnummers veel minder 
differentiatie vertonen dan de leeftijden. 
4.2.5. Geslachtsverdeling Bij de abortus met chromosomenafwijkingen, 
zoals die uit de literatuur werden verzameld, blijkt geen duidelijk ver-
schil in geslacht te bestaan, althans niet voor zover dit uit de chromosomen-
configuratie is af te leiden. Indien wij op dit punt voor wat het geslacht 
betreft de groep met een monosomie XO buiten beschouwing laten, blijken 
bij de overblijvende 61 abortus 26 een XY dus mannelijke, 33 een XX dus 
vrouwelijke configuratie te hebben, terwijl bij 2 abortus het geslacht on-
bekend is. 
Van de pasgeborenen zijn er grosso modo 100 van het vrouwelijk ge-
slacht tegen 106 van het mannelijke, (HIENZ, 1962). MORISON (1963) geeft 
aan: 104,5 mannelijke tegen 100 vrouwelijke pasgeborenen. Als men er 
van uitgaat, dat er een gelijk aantal mannelijke en vrouwelijke Zygoten 
wordt aangelegd moet dit verschil in geslacht bij pasgeborenen een gevolg 
zijn van bepaalde intra-uterine omstandigheden, die de verhouding manne-
lijk/vrouwelijk zodanig beïnvloeden dat er meer vrouwelijke vruchten intra-
uterien afsterven. 
Voor de Verenigde Staten wordt voor de blanke bevolking een sex-ratio op-
gegeven van 105,6 d.w.z. dat er 105,6 jongens tegenover 100 meisjes worden 
geboren. Voor de negerbevolking is deze sex-ratio 102,9 (MCMAHAN, 1951). 
De mening dat tijdens en direct na oorlogen de sex-ratio zou stijgen 
als gevolg van een 'correctie van de natuur' werd door MCMAHAN getoetst 
aan beschikbare cijfers over de jaren 1915 tot en met 1948 in de Ver-
enigde Staten. De geslachtsverhouding bleek niet veranderd te zijn tijdens 
de oorlogsjaren en in de jaren onmiddellijk daarna. 
Duitse cijfers over de geslachtsverdeling bij pasgeborenen vóór, tijdens en 
na de Eerste Wereldoorlog geven wel enige veranderingen te zien. In de 
periode van 1910 tot 1914 was de sex-ratio ongeveer 105,5. Tot 1919 vond 
er een geleidelijke stijging plaats tot 108,0 in 1923, om daarna weer lang-
zaam te dalen tot 106,8. Men kan slechts gissen naar de oorzaken hiervan. 
Een andere mening dat n.l. bij het toenemen van de leeftijd van de moeder 
de sex-ratio afneemt ofwel dat de jongens/meisjesverhouding gaat naderen 
tot één, kon wel door MCMAHAN worden bevestigd, zij het dan, dat deze 
verschuiving niet gelijkmatig verloopt. Dit veranderen van de sex-ratio bleek 
overigens niet te kunnen worden toegeschreven aan een andere geslachts-
verdeling bij doodgeborenen bij toenemen van de leeftijd van de moeder. 
Een ander aspect van de geslachtsverdeling bij pasgeborenen is de samen-
hang met het rangnummer of geboortemunmer. Eerstgeborenen zijn vaker 
jongens dan meisjes (MCMAHAN), terwijl verder de sex-ratio bij de geboorte 
van volgende kinderen geleidelijk zou dalen (WINSTON, 1931). Mogelijk is 
de 'correctie van de natuur' in oorlogstijd bij de verdeling der geslachten 
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tendele te verklaren door een hoger percentage eerstgeborenen en door het 
feit dat een groter aantal geboorten uit jongere moeders plaatsvindt. 
Uit literatuurgegevens blijkt, dat, ondanks de verwachting dat het aantal 
mannelijke en vrouwelijke individuen in aanleg gelijk zou zijn, er bij de be-
studering van het geslacht van abortusproducten en foetus een sterke ver-
schuiving gevonden wordt in de richting van het mannelijke geslacht. 
Ciocco (1938) vond bij doodgeboorten een sex-ratio van 133. De hoogste 
sex-ratio vond hij in de 2e zwangerschapsmaand en wel 433. In de 4e 
maand was deze 201 en in de 9e maand vond hij een waarde van 135 
voor de sex-ratio. MACMAHAN (1951) leidde uit de gegevens van de ameri-
kaanse geboortestatistieken af, dat de sex-ratio bij doodgeboorten ongeveer 
125 was, m.a.w., dat bij doodgeboorten 125 jongens tegen 100 meisjes 
voorkwamen. 
TIETZE (1948) daarentegen vond bij bestudering van 5787 foetus van de 
Carnegie Collection geen uitgesproken verschil in sexe n.l. een sex-ratio 
van 107,9. JAVERT (1957) kon met een redelijke zekerheid bij 292 foetus 
in zijn materiaal het geslacht bepalen. Hij vond 187 mannelijke en 105 
vrouwelijke foetus d.w.z. een sex-ratio van 178. TRICOMI e.a. (1960) von-
den bij bestudering van het geslachtschromatine van curettagemateriaal 
bij patiënten met een spontane abortus een sex-ratio van 160. SZONTAGH 
(1961) vond op grond van onderzoek van het geslachtschromatine bij 300 
therapeutische abortus een geslachtsverdeling van 122 mannelijke tegen 
100 vrouwelijke embryo's. 
STEVENSON (1961) vermeldt als resultaat van zijn onderzoek van het ge-
slachtschromatine van meer dan 100 abortusproducten een sex-ratio van 
134. Hij wijst erop, dat het bepalen van het geslachtschromatine in cho-
rionvlokken niet altijd even eenvoudig is en dat al te gemakkelijk fouten 
worden gemaakt, doordat men het geslachtschromatine niet ziet, waardoor 
te frequent de diagnose: mannelijk wordt gesteld. Deze zelfde fout wordt 
ook eerder gemaakt bij zeer jonge foetus waarvan het geslacht bepaald 
wordt door onderzoek van de uitwendige geslachtskenmerken. 
MARINO (1962) bepaalde op grond van sex-chromosomenonderzoek bij 
135 legale abortus, waarbij slechts in 2 gevallen een afwijkend chromoso-
menpatroon werd gezien, het geslacht. Hierbij vond hij 96,6 mannelijke 
tegen 100 vrouwelijke vruchten. 
Door RHODES (1965) werd de veronderstelling geuit, dat de geslachts-
verhouding mogelijk beïnvloed zou kunnen worden door immunologische 
factoren. Bij moeders, die in de tweede helft van de zwangerschap een of 
andere vorm van bloedverlies hadden gehad, bleek bij de kinderen het 
mannelijk geslacht duidelijk te overheersen in een verhouding 206: 100. 
Hij leidde hieruit af, dat de mannelijke vrucht mogelijk een grotere im-
munologische weerstand zou ondervinden van de moederlijke decidua. 
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TABEL 12. VERDELING VAN GESLACHT, INGEDEELD NAAR DE VERSCHILLENDE CATEGORIEËN VAN 
CHROMOSOMALE AFWIJKINGEN ZOALS DIT WERD GEVONDEN BIJ DE IN DE UTERATUUR VERMELDE 


































Keren wij nu terug naar de geslachtsverdeling zoals die gevonden wordt 
bij onderzoek van het chromosomenpatroon bij spontane abortus n.l. 26 
mannelijke tegen 33 vrouwelijke abortus (sex-ratio 79) dan lijkt deze 
op het eerste gezicht te verschillen van de geslachtsverhouding jongen/ 
meisje 106 : 100, zoals die wordt gevonden bij pasgeborenen (Tabel 12). 
Hoewel de cijfers van deze tabel de indruk geven, dat er meer vrouwe-
lijke dan mannelijke abortus met afwijkend chromosomenpatroon voor-
komen, blijkt dit verschil bij statistische toetsing niet significant te zijn. Door 
de geringe aantallen was het niet mogelijk om statistisch te toetsen of er 
verschillen in geslachtsverhouding waren aan te tonen tussen de diverse 
groepen van 'trisomie 1-18' onderling. Tabel 12 bevat echter geen enkele 
aanwijzing in deze richting. Voor de berekeningen hebben wij weer een 
onderscheid gemaakt tussen de categorie 'trisomie 1-18' en de categorie 
trisomie 21-22 (G). Volgens de exacte toets voor een 2 x 2 tabel blijkt het 
verschil in geslacht tussen 'trisomie 1-18' en trisomie 21-22 niet significant 
te zijn (p = 1,00). Met de Хг toets voor een 2 x 2 tabel (RÜMKE, 1961) werd 
wel een significant verschil gevonden tussen de categorie van alle triso-
mieën tesamen en de categorie van de polyploïdieën (triploïdie, tetra-
ploïdie). Bij de trisomieën komen significant meer meisjes voor (p = 0,002). 
Bij vergelijking van de geslachtsverhouding met de in de literatuur opge-
geven verhouding 106 : 100 met behulp van de binomiale verdeling blij-
ken er bij de trisomieën significant meer meisjes te zijn, dan op grond van 
de verhouding 106 : 100 kon worden verwacht (p = 0,005), terwijl bij de 
triploïdieën significant meer jongens worden gevonden dan kan worden 
verwacht (p = 0,04). Het meer voorkomen van een vrouwelijke geslachts-
configuratie bij trisomieën van abortusproducten loopt parallel met de 
geslachtsverhouding zoals die wordt gevonden bij pasgeborenen met een tri-
somie (HECHT, 1963). TAYLOR (1964) verzamelde uit de literatuur 20 ge-
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vallen van trisomie 13-15 (D) en trisomie 16-18 (E). Zij vond 14 meisjes 
tegen 5 jongens terwijl van één kind het geslacht onbekend was. Bij de 
beoordeling van deze uitkomsten menen wij echter weer dezelfde terug-
houdendheid in acht te moeten nemen als voor de resultaten van de be-
rekeningen omtrent de leeftijdsverdeling van de moeders (zie ook pag. 62). 
Helaas was het niet mogelijk om van alle 261 in de literatuur vermelde 
abortus, waarbij een chromosomaal onderzoek werd verricht, de geslachts-
verhouding na te gaan omdat de verschillende auteurs op dit punt niet volle-
dig zijn. 
Bij de beoordeling van het geslacht op grond van het chromosomenpa-
troon moet men er van uitgaan, dat het Y-chromosoom bepalend is voor het 
geslacht. De aanwezigheid van dit chromosoom is namelijk noodzakelijk voor 
de fenotypisch mannelijke ontwikkeling (STOLTE, 1965). Zelfs een overmaat 
aan X-chromosomen is niet in staat de expressie van het Y-chromosoom te 
onderdrukken. Voor de ontwikkeling van de vrouwelijke configuratie is één 
X-chromosoom al voldoende. 
Bij de geslachtsverdeling van de in de literatuur gevonden afwijkende 
chromosomenpatronen bij spontane abortus hebben wij de XO-configuratie 
buiten beschouwing gelaten. Wanneer men echter uitgaat van het gegeven, 
dat een 45AAXO patroon tot stand kan komen, wanneer een O-ei door een 
X-spermatozoön wordt bevrucht, maar ook wanneer een X-ei door een O-
spermatozoön wordt bevrucht (dus zonder X- of Y-chromosomen) zou men 
kunnen concluderen, dat een derde van de XO-individuën een genetische 
XY- en twee derde een genetische XX-configuratie had moeten bezitten; 
m.a.w., dat men bij de XO-chromosomenpatronen als geslachtsverhouding 
zou mogen stellen mannelijk/vrouwelijk als 1 : 2 (STOLTE, 1965). 
De uiteindelijke geslachtsverdeling van de in de literatuur beschreven 
spontane abortus met afwijkend chromosomenpatroon, indien wij de 18 
gevallen van XO hierbij betrekken, zou dan zijn: 32 mannelijk tegen 45 
vrouwelijk ofwel een sex-ratio van 71. 
In hoeverre autosomale stoornissen de verhouding van de geslachtschro-
mosomen kunnen beïnvloeden blijft vooralsnog een open vraag. 
Men moet zich echter ernstig afvragen of het vinden van een overheersen 
van het vrouwelijke geslacht bij spontane abortus met een afwijkend chro-
mosomenpatroon niet een gevolg kan zijn van de weefselkweek. Het zou 
heel wel mogelijk kunnen zijn, dat men in plaats van foetaal moederlijk 
weefsel heeft gekweekt, waarmee dan dit verschil in geslacht zou zijn ver-
klaard. Men zou wellicht ook kunnen stellen dat een geslachtsverhouding 
welke een verhouding 1 : 1 nadert, een argument zou kunnen zijn dat men 
inderdaad foetaal weefsel heeft gekweekt. 
4.3. Beschouwingen 
Aan het cytologisch onderzoek van abortus en abortusresten zijn grote prac-
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tische moeilijkheden verbonden. Het is nodig het te onderzoeken specimen 
zo spoedig mogelijk na de abortus ter beschikking te hebben. Soms lukt het 
echter om nog na 24 uur een goede weefselkweek te verkrijgen van het 
amnion en/of het chorion. Zowel amnion als chorion bezitten hetzelfde 
chromosomenpatroon als de foetus (PETURSSON, 1963; CARR, 1963) waar-
door het derhalve mogelijk is, zelfs bij het afwezig zijn van foetale delen, 
een karyogram te maken. 
Onder normale omstandigheden gelukt het in 20 tot 50% een kweek 
te verkrijgen die voor verder onderzoek geschikt is. Men moet zich echter 
steeds afvragen of afwijkende chromosomenpatronen niet een gevolg kun-
nen zijn van de weefselkweek en derhalve artefacten zijn. Het is bekend 
dat bij langdurige kweken wel eens afwijkingen in het karyogram worden 
gezien, vooral Polyploidie. De duur van de weefselkweken voor het na-
gaan van chromosomen is meestal te kort om er afwijkende chromosomen-
patronen aan toe te kunnen schrijven. Verder zouden dan bij legale 
en therapeutische abortus ook meer chromosomenafwijkingen gevonden 
moeten worden. Bovendien worden bij abortus de afwijkende karyogram-
men steeds constant en in een groot aantal cellen teruggevonden, terwijl 
men bij weefselkweekeffecten verschillende afwijkende karyotypen in de-
zelfde kweek zou verwachten. 
Voor een juiste interpretatie van het karyogram is het onderzoek naar het 
geslachtschromatme onontbeerlijk. Immers wanneer men in een weefsel-
kweek van een abortusproduct een karyogram zou vinden met 46 chromo-
somen en een XX-geslachtschromosomenconfiguratie, terwijl bij onderzoek 
van choriaal of embryonaal weefsel geen geslachtschromatme wordt gezien, 
moet men ernstig met de mogelijkheid rekening houden, dat men een karyo-
gram van moederlijk weefsel heeft bepaald. Bij trisomieën in de groep 6-12, 
waartoe ook het X-chromosoom op grond van zijn vorm en grootte wordt 
gerekend, kan men pas met enige zekerheid tot een dergelijke trisomie be-
sluiten als men op grond van de bepaling van het geslachtschromatme heeft 
uitgemaakt dat men niet met een extra X-chromosoom te maken heeft. Zon-
der bepaling van het geslachtschromatme zal het steeds moeilijk, zo niet on-
mogelijk blijven, een trisomie 6-12 met een XY-configurantie te onder-
scheiden van een Klinefelter patroon met een XXY-configuratie. Slechts 
het gebruik van meer verfijnde technieken zoals b.v. het merken van be-
paalde chromosomen met tritium, kan het determineren van de verschillen-
de chromosomen bij de indeling in een bepaalde groep chromosomen min-
der afhankelijk maken van een onderscheid in grootte, de plaats van het 
centromeer en hun configuratie. Een definitief uitsluitsel over een juiste 
plaatsing van de chromosomen in het karyogram zal, althans voorlopig, nog 
niet altijd te geven zijn. 
De bestudering van het karyogram bij abortus heeft tot nu toe wel enig 
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licht geworpen op het abortusprobleem als geheel. Uit de verschillende 
onderzoekingen is gebleken, dat in een niet onaanzienlijk deel van de spon-
tane abortus, in tegenstelling tot de therapeutische en legale abortus, chro-
mosomenafwijkingen worden gevonden, die zo ernstig kunnen zijn dat ze 
niet met het leven zijn te verenigen. 
Op grond van de frequenties van vóórkomen van de bij neonati gevonden 
chromosomenafwijkingen berekent CARR (1965), dat ongeveer 1 per 240 
pasgeborenen een chromosomenaberratie heeft. Tot een soortgelijke gevolg-
trekking kwam tevoren reeds MARDEN (1964), die bij een studie van 4412 
neonati, bij 1 per 245 een afwijkend chromosomenpatroon kon vaststellen. 
Vergelijken wij de gegevens met percentages van bij spontane abortus ge-
vonden afwijkende karyogrammen van ongeveer 20 tot 50%, dan moet de 
conclusie wel zijn, dat er zeer veel Zygoten worden aangelegd met chromo-
somale aberraties, maar dat een groot deel verloren gaat hetzij als een 
klinisch waarneembare abortus, hetzij misschien reeds in een vroeger sta-
dium voordat klinisch een zwangerschap is vast te stellen. 
Het zal altijd moeilijk blijven het vinden van een chromosomale afwijking 
als directe oorzaak aan te wijzen van het optreden van een abortus. Het 
blijft echter een zeer opmerkelijk feit, dat bij de cytologisch onderzochte 
abortus enkele stoornissen in het chromosomenpatroon zijn gevonden, die 
bij levenden nog nooit zijn gezien. Het chromosomenonderzoek bij abortus 
heeft hiermee bewezen, hetgeen op andere gronden reeds werd ver-
ondersteld, dat een aantal graviditeiten onvermijdelijk tot mislukking ge-
doemd is. Hoe groot dit aantal is, zal verder onderzoek nog moeten uit-
wijzen. Het zou echter wel eens groter kunnen zijn, dan tot nu toe werd 
vermoed. 
5. EIGEN ONDERZOEK 
5.7. Bewerkt materiaal 
Van 77 patiënten, welke in de periode 1963 tot en met 1965 in de kliniek 
voor Verloskunde en Gynaecologie van het St. Radboudziekenhuis werden be-
handeld voor een abortus werd bij alle — of bij het spontaan afgekomen 
abortusproduct, of bij het door curettage verkregen abortusmateriaal — een 
onderzoek verricht naar het chromosomenpatroon. Dit geschiedde ook bij 
het abortusmateriaal van twee niet in het St. Radboudziekenhuis behandelde 
patiënten. 
5.2. Methode 
Steeds werd getracht voor de weefselkweek foetaal weefsel te verkrijgen. 
Als er bij een abortus een niet gemacereerde vrucht of een intacte vrucht-
zak werd gevonden, was dit meestal vrij eenvoudig daar het dan in het 
algemeen wel mogelijk was, bruikbaar weefsel, zoals een stukje huid en/of 
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een arm- of beenknop van de foetus zelf af te nemen, danwei bij een vrucht-
zak het amnionvlies van het chorionvlies te scheiden en dit als weefsel-
kweek in te zetten. Moeilijker was dit wanneer er slechts enkele fragmenten 
en weefselbrokken van de abortus konden worden verkregen, hetgeen 
meestal het geval was als de vrucht thuis geboren was en de patiënte voor 
verdere behandeling, als regel curettage, in de kliniek werd opgenomen. In 
het bij curettage verkregen materiaal werd dan nauwkeurig gezocht naar 
vliesresten, waarvan dan zo mogelijk nog amnionvlies werd afgehaald. 
Wanneer dit amnionvlies niet of niet voldoende te scheiden was van het 
chorionvlies of van placentaweefsel, werd dit chorionvlies of dit placenta-
weefsel meegenomen. Indien de placenta als zodanig was te herkennen 
werd steeds van de foetale zijde van de placenta het amnionvlies afgeprepa-
reerd en voor verder onderzoek gebruikt en voor zover aanwezig werd ook 
een stukje van de navelstreng meegenomen. Al deze manipulaties werden 
steeds zo steriel mogelijk verricht. 
Deze weefselstukjes werden in een steriel petrischaaltje gelegd en overgoten met onge-
veer 5 cc. TC. 199 medium. Dit medium bevat per 100 cc. 10 cc. TC. 199, een buffer-
oplossing, welke door de firma Difco (Detroit) in de handel wordt gebracht, 20 mg. 
streptomycine, 20.000 E. penicilline, 1250 E. nystatin en ongeveer 3 cc. natrium-
bicarbonaat 2,4%. Bij de bereiding wordt bij dit medium zoveel natrium-bicarbonaat ge-
titreerd, tot de oplossing een kleuromslag geeft tot lichtrose. Het medium bezit dan een 
PH. van 7,4. Na het overgieten van de weefselstukjes met dit medium wordt het petri-
schaaltje in de koelkast geplaatst en bij 4° С bewaard, in het algemeen ongeveer 
24 uur, maar soms zelfs 3 maal 24 uur, hetgeen naar onze ervaring geen invloed heeft 
op de resultaten van de weefselkweek. Vervolgens wordt het weefselstukje in kleinere 
stukjes geknipt en in een kweekvaatje van Carrell gebracht. Met kippenplasma, dat in 
gesiliconeerde buizen is opgevangen om stolling te voorkomen worden de weefselbrok­
jes na toevoeging van kippenembryo-extract aan de bodem van het kweekvaatje vast­
geplakt. Het kweekvaatje wordt daarna 8 tot 12 uur in de broedstoof geplaatst 
bij 37° C. Dit kippenembryo-extract wordt bereid door eieren welke 11 dagen zijn 
bebroed te extraheren met Hanksbuffer, welke verschillende zouten en een indicator 
phenolpthaleïne, bevat. Daarna wordt TC. 199 toegevoegd. Dit TC. 199 medium bestaat 
uit 60% TC. 199 (Difco), 20% kippenembryo-extract en 20% autoloog serum. Aan-
vankelijk werd hiervoor serum van de bloedgroep AB gebruikt, maar wegens het moei-
lijk verkrijgbaar zijn van dit serum werd dit vervangen door O-serum, dat 60 minuten 
geïnactiveerd was bij een temperatuur van 60eC. In de kweekvaatjes wordt daarna 
een stroom lucht gevoerd (95% lucht, 5% C02). 2 à 3 maal per week worden dan de 
kweekvaatjes welke in een broedstoof bij 37°C zijn geplaatst ververst met TC.199 me-
dium. Meestal werd al na 2 dagen een fraai beginnende groei van de cellen gezien. 
Na 2 tot 4 weken worden de weefselkweken uit de broedstoof gehaald en verder 
bewerkt. Ongeveer 6 uur van tevoren wordt aan de weefselkweek colchicine oplossing 
(0,65 mg% in physiologisch zout) toegevoegd. Om de cellen van de bodem van het 
kweekvaatje los te maken, laten wij na af gieten van het TC.199 medium ongeveer 8 
tot 10 minuten een trypsine oplossing op de kweek inwerken (125 mg. trypsine op 
een 50 cc. bufferoplossing). Het trypsine wordt daama geïnactiveerd met TC.199 me-
dium. Door centrifugeren gedurende 5 minuten op 870 toeren worden de cellen gesedi-
menteerd. Met Earl oplossing (PH ± 7,4), — dit is een isotonische zoutoplossing, — 
worden deze daarna uitgewassen en weer gecentrifugeerd, waama een hypotonische op-
lossing (Earl oplossing 10 cc, aqua dest. 30 cc.) wordt toegevoegd om de cellen te 
doen zwellen. Deze worden daarna nogmaals gecentrifugeerd en vervolgens gefixeerd 
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met ijsazijn (10 cc. ijsazijn, 30 cc. methylalcohol). Na ongeveer een half uur inwerken 
bij kamertemperatuur wordt bet fixeermiddel verwijderd en worden de cellen op object-
glaasjes gebracht, waarna deze, na drogen, worden gekleurd met orcein e gedurende 
20 minuten (VAN WIJCK, 1962). De preparaten worden daarna onder de microscoop 
bekeken en de beste metafase-platen worden dan gefotografeerd. Met behulp van een 
vergrotingsapparaat werd vanaf het foto-negatief van 10 tot 40 cellen het aantal 
chromosomen geteld. 
Enkele cellen van goede kwaliteit werden uitgekozen voor karyotypering 
met behulp van een afdruk van het fotonegatief. Van een aantal abortus-
weefsels werd in de pathologisch-anatomische preparaten het geslachts-
chromatine bepaald. Door de minder goede kwaliteit van sommige prepa-
raten lukte het niet altijd tot een beoordeling van het geslachtschromatine 
te komen. 
5.3. Bespreking van het materiaal 
Ons onderzoek naar het chromosomenpatroon van het zwangerschaps-
product omvatte, zoals reeds werd vermeld, een groep van 79 patiënten. 
Van deze 79 patiënten werden er 77 klinisch behandeld, terwijl van 2 pa-
tiënten (no. 2 en no. 59) van buiten de kliniek op ons verzoek door de 
behandelende artsen het bij abortus verkregen materiaal ter beschikking 
werd gesteld voor verder onderzoek. Patiënte no. 59 kwam tweemaal in 
ons materiaal voor, daar zij in een tijdsbestek van 5 maanden twee maal 
een abortus doormaakte. Van 4 patiënten, die onder het beeld van een 
extra-uteriene graviditeit in de kliniek werden opgenomen en waarbij een 
laparotomie werd verricht, werd een gedeelte van het macroscopisch als 
zwangerschapsproduct herkenbare weefsel voor verder onderzoek van het 
chromosomenpatroon ingezet in een weefselkweek, (patiënten no. 1, 3, 
4 en 7). 
Bij 3 patiënten kon macroscopisch aan het abortusproduct duidelijk een 
gemelli-zwangerschap worden vastgesteld. Éénmaal werd een partiële mo-
la-zwangerschap gediagnostiseerd. Van deze patiënte werd echter het аЪог-
tusmateriaal van buiten de kliniek ingestuurd voor verder onderzoek (pa­
tiënte no. 2). 
De door ons bestudeerde abortus waren, voor zover ons bekend, alle 
spontane abortus op één na, n.l. die van patiënte no. 46. Een aantal van 
deze patiënten was onder de diagnose dreigende abortus in onze kliniek op-
genomen en aborteerde pas enkele dagen na opname. Het overgrote deel 
echter werd onder het beeld van een op gang zijnde of reeds effectieve 
abortus opgenomen en direct behandeld. Zoals reeds in hoofdstuk I is uit-
eengezet, wordt door ons onder een abortus verstaan een zwangerschap 
welke binnen de eerste 16 weken wordt afgebroken. Daar echter in de lite-
ratuur over chromosomen bij abortus als regel ook als abortus wor-
den vermeld dié zwangerschapsmislukkingen, die door ons als partus imma-
turus zouden worden betiteld, hebben wij om de resultaten van ons 
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onderzoek beter vergelijkbaar te kunnen maken met de gegevens uit de 
literatuur, bij onze groep van abortus ook de partus immaturus ingesloten. 
Bij de verdere bespreking van onze resultaten zullen wij echter steeds de 
door ons bewerkte abortus onderscheiden in abortus en partus immaturus. 
Van abortusproducten van de 79 patiënten lukte het ons om in 29 geval-
len zodanige weefselkweken te verkrijgen dat verder onderzoek naar de 
chromosomenconfiguratie mogelijk was. In tabel 13 is in het kort een over-
zicht gegeven van het aantal extra-uteriene graviditeiten en spontane abor-
tus met vermelding van het resultaat van de weefselkweek. 
Bij de groep van de gelukte weefselkweken zijn 2 gemelli-abortus ge-
plaatst, die in feite echter als 4 abortusgevallen moeten worden beschouwd, 
daar van elke vrucht een kweek was ingezet. 
Patiënte no. 59 die, zoals gezegd 2 maal een abortus heeft gehad, komt 
tweemaal in het materiaal voor en wel één maal bij de gelukte kweken, en 
één maal bij de weefselkweken welke geen groei vertoonden. 
Bij de verdere bespreking zullen wij de mola abortus (no. 2) welke een 
vrouwelijke chromosomenconfiguratie bezat (n.l. 46AAXX) buiten be-
schouwing laten, daar wij hier geen verdere gegevens over bezitten. Ook 
het geval van abortus provocatus (no. 46) zullen wij niet in onze verdere 
beschouwingen betrekken. Het chromosomenpatroon hiervan was volkomen 
normaal en van het mannelijke type (n.l. 46AAXY). 
Uit tabel 13 blijkt, dat van de 82 ingezette weefselkweken er 31 voor 
verder onderzoek geschikt bleken te zijn, dit is 38%. Bij deze getallen heb-
ben wij de gemelli graviditeiten dubbel geteld omdat zoals reeds ver-
meld van elke tweeling-helft afzonderlijk een weefselkweek is ingezet. 
Ons percentage van 38% komt goed overeen met de in de literatuur ver-
melde percentages van gelukte weefselkweken (CARR, 1965 : 5 0 % ; 
SZULMAN, 1965 : 33% ; THIEDE, 1964 : 24%). 
In tabel 14 is een volledig overzicht gegeven van de resultaten van alle 
door ons ingezette weefselkweken, waarbij het mogelijk was een onderzoek 
naar het chromosomenpatroon te verrichten en waarbij een normaal karyo-
type werd gevonden. Van elke abortus is vermeld: het geslacht, het chromo-
somenpatroon, het aantal chromosomen dat per cel werd geteld, terwijl 
tevens is aangegeven het aantal cellen waarbij deze telling werd verricht, 
het aantal geanalyseerde cellen, de leeftijd van de moeder op het moment 
van het beëindigen van de zwangerschap, het rangnummer van de gravidi-
teit, de duur van de graviditeit in weken en de aard van de abortus. 
5.3.7. Extra-uteriene graviditeiten Het door ons verzamelde materiaal be-
vatte 4 gevallen van extra-uteriene graviditeiten. In 2 gevallen kon het chro-
mosomenpatroon worden bepaald. Dit bleek normaal te zijn en van het 
vrouwelijke type (46AAXX) (patiënte no. 1 en no. 4). Patiënte no. 1 was 
een derde gravida, nullipara. De eerste graviditeit was een ectopische zwan-
TABEL 1 3 . OVERZICHT VAN HET AANTAL GELUKTE EN MISLUKTE WEEFSELKWEKEN 
Resultaat weefselkweek totaal aantal 
aard van de zwangerschap Gelukte wel groei maar geen chromosomenonderzoek mogelijk Geïnfecteerd geen groei ingezette kweken 
extra-uteriene graviditeit 2 - 2 4 
enkelv. abortus 23 2 7 38 70 
gemelli-abortus 4 - - 2 6 
abortus provocatus 1 - - - 1 
mola 1 - - - 1 
31 2 7 42 82 
TABEL 1 4 . ABORTUS MET EEN NORMAAL CHROMOSOMENPATROON. IN DEZE TABEL ZUN OOK OPGENOMEN DE BEIDE EXTRA-UTERIENE ZWANGERSCHAPPEN EN DE 
MOLA ZWANGERSCHAP WAARBIJ EEN CHROMOSOMAAL ONDERZOEK WERD VERRICHT 
Patiënte Geslacht van Chromosomen Aantal chromosomen totaal totaal leeftijd rangnr. grav. duur aard abortus 
Nr. zwanger- patroon geteld geana- moeder grav. in weken 
schapspro- lyseerd 
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gave vrucht in vruchtzak, 9 cm 
lege vruchtzak 
niet gemacereerd vruchtje 
niet gemacereerd vruchtje 
gemacereerde vrucht 
curettage materiaal 
gave levende vrucht 11 cm 
gemacereerde vrucht in vrucht-
/як 
vruchtje gezien zonder verdere 
gegevens 
vruchtje gemacereerd 1 | cm 
vrucht gezien zonder verdere 
gegevens 
geen vrucht gezien 
abortus provocatus 
geen vrucht gezien 
lege vruchtzak 
lege vruchtzak 
helft van gemelli, gave vrucht, 
levend 
geen vrucht gezien 
vrucht niet gemacereerd 4 cm 
vrucht in vruchtzak, atro-
fisch 
vruchtzak met gave vrucht l i 
cm 
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gerschap waarbij bij laparotomie de rechter tuba werd verwijderd. De 
tweede zwangerschap eindigde na 17 weken in een abortus en bij de derde 
zwangerschap — patiënte was toen 33 jaar — moest wegens een extra-
uteriene graviditeit ook de linker tuba worden verwijderd. Patiënte no. 4 
was een derde gravida, tweede para. De eerste en tweede graviditeit ver-
liepen ongestoord. Bij de derde graviditeit moest wegens een extra-uteriene 
zwangerschap de linker tuba worden verwijderd. 
5.3.2. Zwangerschapsduur Van alle ingezette weefselkweken van de bij 
spontane zwangerschapsmislukkingen gevonden vruchtresten was de zwan-
gerschapsduur bekend. Deze is berekend van af de eerste dag van de laatste 
menstruatie en uitgedrukt in weken (zie tabel 15). 
TABEL 15 . OVERZICHT VAN DE ZWANGERSCHAPSDUUR IN WEKEN VAN DE VERSCHILLENDE ABORTUS 
EN TWEE EXTRA-UTERIENE GRAVIDITEITEN WAARBU HET MOGELIJK WAS EEN CHROMOSOMEN-
ONDERZOEK TE VERRICHTEN 
aard van de zwangerschap zwangerschapsduur in weken 
7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 20 23 27 
spontane abortus 1 2 2 3 1 4 2 3 1 1 2 1 
gemelli 2 2 
extra-uteriene graviditeit 1 1 
Uit het overzicht van de zwangerschapsduur blijkt, dat in feite slechts 22 
van de 27 abortus vallen onder de criteria zoals die door ons aan een 
abortus gesteld zijn. 5 'abortus' hadden een zwangerschapsduur van meer 
dan 16 weken. 
5.5.5. Geslachtsverdeling Bij de verschillende abortus, waarbij het mogelijk 
was een karyogram te maken werd op grond van de geslachtschromosomen 
het geslacht bepaald. 
In tabel 16 is deze geslachtsverdeling aangegeven, waarbij onderscheid is 
gemaakt tussen abortus en partus immaturus. 
TABEL 16 . VERDELING VAN HET GESLACHT VAN DE BU SPONTANE ABORTUS 
GEVONDEN ABORTUSPRODUCTEN 
Geslachtschromosomen Abortus Partus immaturus totaal 
XX 12 1 13 
XY 8 4 12 
XO 2 - 2 
In het door ons bewerkte materiaal zijn de geslachten gelijkelijk verte-
genwoordigd. Dit wijkt niet significant af (p = 0,41) van de in de literatuur 
vermelde geslachtsverhouding (CARR, 1965: 104 : 85). 
De beide extra-uteriene graviditeiten welke in tabel 14 zijn opgenomen 
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hadden beide een vrouwelijke configuratie bij chromosomenonderzoek. De 
kans dat hier wel moederlijk in plaats van foetaal weefsel is gekweekt lijkt 
ons veel groter, daar bij ectopische zwangerschappen macroscopisch moe-
derlijk en foetaal weefsel niet altijd gemakkelijk kunnen worden onder-
scheiden. 
5.3.4. Leeftijd van de moeder en rangnummer van de graviditeit Bij 
een nadere bestudering van de leeftijd van de moeder blijkt dat het over-
grote deel van de abortus wordt gevonden bij jongere moeders (tabel 17). 
TABEL 17 . OVERZICHT VAN DE BU VERSCHILLENDE ABORTUS EN PARTUS IMMATURUS BEHORENDE 



















totaal 12 6 3 5 1 27 
In 18 van de 27 gevallen is de moeder jonger dan 30 jaar. Deze verdeling 
laat echter geen enkele conclusie toe, gezien de aard van ons patiënten-
materiaal. Ditzelfde geldt ook voor de verdeling van de abortus naar rang-
nummer van de zwangerschappen zoals is weergegeven in tabel 18. 
TABEL 18 . RANGNUMMER VAN DE GRAVIDITEITEN WELKE IN EEN ABORTUS C.Q. 










Rangnummer van de zwangerschap 
IV V VI VII VIII 
-







totaal 3 9 7 - 1 4 1 1 - 1 27 
Wat de abortusanamnese van deze patiënten betreft blijkt, dat er 3 
patiënten zijn, die voor de eerste maal gravida waren, 16 patiënten die geen, 
3 patiënten die één, 2 patiënten die drie en één patiënte die vijf vooraf-
gaande abortus hadden gehad. Bij deze patiënten waren er 3, bij wie drie 
opeenvolgende zwangerschappen in een abortus waren geëindigd, der-
halve 3 patiënten die men per definitie zou kunnen rangschikken onder 
de categorie: habituële abortus. 
5.5.5. Abortustype Om een indruk te krijgen over de aard van de abor-
tus hebben wij getracht, voor zover dit mogelijk was, een indeling te maken 
van de verschillende abortus naar type en wel in vier categorieën, n.l. 
A. abortus met lege vruchtzak 
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B. abortus van een gemacereerde vrucht 
C. abortus van een niet gemacereerde of levende vrucht 
D. niet te klassificeren 
In tabel 19 zijn de abortus en de partus immaturus volgens deze indeling 
gerangschikt, waarbij wederom een onderscheid is gemaakt tussen abortus 
en partus immaturus. 
TABEL 1 9 . ABORTUS EN PARTUS IMMATURUS INGEDEELD NAAR ABORTUSTYPE 
type 
A. lege vruchtzak 
B. gemacereerde vrucht 
C. niet gemacereerde of levende vrucht 




















22 5 27 100,0 
Van 4 abortus kon met zekerheid gezegd worden dat deze behoorden 
tot categorie A, d.w.z. tot de categorie waarbij het abortusproduct slechts 
bestond uit een lege intacte vruchtzak. 3 maal werd een duidelijk gemace-
reerde vrucht gezien (categorie B) en 8 maal een niet gemacereerde vrucht 
of een vrucht die nog tekenen van leven vertoonde bij het geboren worden. 
In categorie D zijn 7 gevallen ondergebracht, hetzij omdat patiënte thuis 
reeds een vrucht had gezien, terwijl achteraf niet meer was te achterhalen 
of deze vrucht gemacereerd was geweest of niet, hetzij omdat er een lege 
maar gescheurde vruchtzak werd gevonden, waarvan verder niet meer was 
na te gaan of er toch een vrachtje aanwezig was geweest. 
5.3.6. Afwijkende chromosomenpatronen Het onderzoek naar het chro-
mosomenpatroon van bij spontane abortus gekweekte abortusweefsels re-
sulteerde uiteindelijk in het vaststellen van een abnormale chromosomen-
configuratie in 7 gevallen op een totaal van 27 mislukte zwangerschappen, 
waarbij het mogelijk was een chromosomenonderzoek te verrichten. Dit 
betekent dat in 26% een afwijking werd geconstateerd. Dit percentage komt 
enigszins overeen met de in de literatuur vermelde resultaten (CARR, 1965: 
22%; SZULMAN, 1965: 64%; THIEDE, 1964: 55%). Van al deze abortus met 
afwijkend chromosomenpatroon werden de chromosomen in een aantal 
cellen geteld. Dit aantal cellen varieerde van 15 tot 34, naar gelang het 
aantal cellen dat beschikbaar was en naargelang de kwaliteit van deze 
cellen. Bij elk van deze abortus werden enkele cellen gekaiyotypeerd en het 
chromosomenpatroon bepaald. In tabel 20 is hiervan een overzicht ge-
geven. 
De afwijkingen die werden gevonden waren: 
2 gevallen met XO 
TABEL 2 0 . OVERZICHT VAN HET AANTAL CELLEN WAARVAN HET CHROMOSOMENAANTAL IS BEPAALD EN VAN HET AANTAL CELLEN DAT WERD GEKARYOTYPEERD 
BIJ DE ABORTUS MET CHROMOSOMENAFWUKINGEN 




























































2 gevallen met trisomie 21 (G) 
1 geval met trisomie 16-18 (E) 
1 geval met XXY-configuratie 
1 geval vermoedelijk trisomie 6-12 (С) 
(voor algemeen overzicht zie tabel 21). 
5.5.7. Beschrijving van de patiënten* Patiënte nr. 14 was een Xe gravida, IVe 
para. De eerste, derde, vierde en vijfde graviditeit eindigden allen na 6 tot 7 weken 
in een abortus bij een leeftijd van de moeder van 36 en 37 jaar. Van geen van deze vier 
abortus is bekend of er een vruchtje is gezien. 
In de zesde week van de tweede graviditeit had patiënte een weinig bloedverlies. 
Deze graviditeit eindigde à terme in de geboorte van een gezonde dochter van 3250 
gram. Patiënte was toen 36 jaar oud. De zesde en zevende graviditeit — patiënte 
was toen 38 respectievelijk 40 jaar oud — verliepen beiden ongestoord, waarna 
zonen geboren werden van respectievelijk 3040 gram en 3300 gram. De achtste gravi-
diteit eindigde na 43 weken in de geboorte van een dochter van 2000 gram; de moeder 
was toen 41 jaar oud. Dit kind had een aangeboren hartafwijking en overleed na 8 
maanden. Op de leeftijd van 43 jaar kreeg patiënte een abortus na een zwanger-
schapsduur van ongeveer 9 weken. Hierbij werd slechts een leeg vruchtzakje gevon-
den. In de 9e week van haar tiende graviditeit — zij was toen 43 jaar — kreeg zij 
wat bloedverlies zonder pijnklachten. Enkele dagen later werd dit bloedverlies heviger, 
gepaard gaande met weeën, waarna opname volgde. Bij gynaecologisch onderzoek werd 
een uterus in mobiele anteflexie gevonden. Spontaan werd een complete en intacte 
lege vruchtzak geboren waarna patiënte werd gecuretteerd op de 68e dag na de eer-
ste dag van de laatste menstruatie. Hierbij werd nog wat decidua-weefsel verwijderd, 
dat bij pathologisch-anatomisch onderzoek uit decidua spongiosa en compacta bestond. 
Tijdens deze laatste zwangerschap had patiënte geen geneesmiddelen gebruikt. Af-
gezien van een lijder aan mongoloïde idiotie, een kind van een zus van de vader van 
patiënte, werden er in de familie geen aangeboren afwijkingen gevonden. Patiënte 
had haar menarche op een leeftijd van 15% jaar. 
Bij chromosomenonderzoek van het amnionvlies werd een modaal chro-
mosomenaantal van 47 geteld en in de groep 16-18 (E) een chromosoom 
teveel gevonden. Over de plaatsing van dit extra chromosoom leek ons 
weinig twijfel te bestaan, gezien de configuratie van dit chromosoom, welke 
geheel overeenstemde met de chromosomen van de groep 16-18 (E). 
Deze chromosomale afwijking werd derhalve door ons als een trisomie 
16-18 betiteld (47AA + А
и
.1вХХ) (zie foto 1). 
Patiënte nr. 23 was een 22-jarige Пе gravida, Ie para. De eerste graviditeit eindigde 
spontaan à terme met de geboorte van een gezonde zoon van 3500 gram. De gravi-
diteit had een ongestoord verloop; bij de geboorte van dit kind was patiënte 21 jaar. 
In de 13e week van haar tweede graviditeit verloor zij enkele druppels bloed hetgeen 
gepaard ging met vage buikpijnklachten. De dag hierop volgend werd dit bloedverlies 
geleidelijk erger en kreeg de buikpijn een weeënachtig karakter, waarna opname volg-
de. De grootte van de uterus was duidelijk kleiner dan met de berekende zwanger-
schapsduur overeenkwam. Enkele uren na opneming werd spontaan een niet gemace-
* Wij danken Prof. Dr. P. H. M. Schillings voor zijn adviezen bij de beoordeling van 
de abortuspreparaten en de curettementen. 
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reerde foetus geboren van het mannelijke geslacht met een totale lengte van 6 cm., 
gevolgd door een gescheurde maar complete vruchtzak. Bij een hierop aansluitende cu-
rettage, op de 94e dag na de eerste dag van de laatste menstruatie, werd vrij veel weef-
sel verwijderd. Bij pathologisch-anatomisch onderzoek werden grotendeels necrotische 
chorionvlokken gezien met fibrose en verlies van de trophoblast. De decidua ver-
toonde een matig ontstoken beeld. De navelstreng bevatte drie vaten. Tijdens deze 
zwangerschap had patiënte geen geneesmiddelen gebruikt. In de familie waren geen 
aangeboren afwijkingen bekend. Haar menarche trad in op de leeftijd van 14 jaar. 
Zij was nooit ernstig ziek geweest. 
Bij chromosomenonderzoek van het amnionvlies werd bij telling van het 
aantal chromosomen een modaal aantal van 47 gevonden. Bij karyotypering 
kon de aanwezigheid van een Y-chromosoom worden vastgesteld, hetgeen 
op grond van de uitwendige geslachtsbepaling van de vrucht reeds was ver-
moed. Helaas was door de slechte kwaliteit van de preparaten het geslachts-
chromatine niet te beoordelen zodat het niet mogelijk was om uit te maken 
of het chromosoom te veel tot de groep 6-12 behoorde of als een extra X-
chromosoom moest worden beschouwd dus of hier het bestaan van een 
trisomie 6-12 (С) moest worden aangenomen of een XXY-configuratie 
(47AA + A«_,2XY of 47AAXXY) (zie foto 2). 
Patiënte nr. 54 was een Hie gravida, Ie para. Op 19-jarige leeftijd zou zij een dubieuze 
abortus hebben gehad na een amenorrhoe van 2 maanden. Op 22-jarige leeftijd werd, 
na een ongestoorde zwangerschap van 37 weken, een gezonde dochter van 2980 gram 
geboren. In de derde zwangerschap bij een geschatte graviditeitsduur van ± 23 weken 
(patiënte had sinds de voorgaande partus geen bloedverlies meer gehad) kreeg patiënte 
plotseling een fluxus, waarna zij in de kliniek werd opgenomen. Enige uren later ont-
stond spontaan weeënactiviteit en werd een vrucht van het vrouwelijke geslacht geboren 
welke 510 gram woog, 28% cm. lang was en tekenen van leven vertoonde. Enige 
tijd later volgde een eveneens levende vrucht van het mannelijke geslacht, met een 
gewicht van 570 gram en een lengte van 28 cm. Beide immature vruchten overleden 
na ongeveer 1% uur. Bij obductie werden geen afwijkingen gevonden. De moeder was 
nooit ernstig ziek geweest. Tijdens deze zwangerschap had zij geen geneesmiddelen 
gebruikt. In de familie waren geen aangeboren afwijkingen bekend. Zij had haar me-
narche op een leeftijd van 10% jaar. 
Het onderzoek naar het chromosomenpatroon liet bij de eerste immature 
vrucht, het meisje, een modaal chromosomenaantal zien van 46 chromo-
somen met een XX-geslachtschromosomenconfiguratie. Het geslachtschro-
matine was positief zodat het hier een normaal karyogram van het vrouwe-
lijke type betrof (46AAXX). 
Bij telling van het aantal chromosomen van de tweede immature vrucht, 
welke bij uitwendig onderzoek van het mannelijk geslacht bleek te zijn, 
werd een modaal aantal van 47 chromosomen vastgesteld. Daar het ge-
slachtschromatine positief was en er bij karyotypering een Y-chromosoom 
werd gevonden moest de conclusie luiden dat deze immature vrucht het 
syndroom van Klinefelter moest bezitten (47AAXXY) (zie foto 3). Helaas 
was het niet meer mogelijk deze diagnose eventueel te verifiëren door 
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microscopisch onderzoek van de testes, omdat deze chromosomenafwijking 
pas bekend was enige tijd nadat de vracht reeds was begraven. 
Patiënte nr. 56 was een 26-jarige Vie gravida, Пе para. De eerste en tweede gravidi-
teit verliepen ongestoord en eindigden ieder in de geboorte van een gezonde dochter 
van respectievelijk 3050 en 2970 gram. De derde graviditeit eindigde na 6 weken in 
een abortus, waarbij een vrachtje werd gezien. De vierde graviditeit eindigde eveneens 
in een abortus na een zwangerschapsduur van 9 weken; ook nu werd er een vruchtje 
gezien. Bij de vijfde graviditeit, die na 11 weken in een abortus eindigde werd geen 
vruchtje gezien. In de 7e week van haar zesde graviditeit begon patiënte plotseling te 
vloeien, wat na een dag in hevigheid toenam, terwijl dit tevens gepaard ging met pijn 
in de onderbuik. Bij opname op de 57e dag na de eerste dag van de laatste menstruatie 
werd bij gynaecologisch onderzoek een openstaand ostium uteri gevonden. Bij curet-
tage werd een kleine intacte vruchtzak te voorschijn gebracht, welke een 1 cm. lange 
foetus met navelstreng bleek te bevatten. Macroscopisch werden bij deze foetus geen 
afwijkingen gezien. Bij microscopisch onderzoek werden jonge chorionvlokken aan-
getroffen. De trophoblast was tweelagig. In het oedemateuze losmazige stroma werden 
dunwandige capillairen gevonden met bloedvorming. Het gebruik van geneesmiddelen 
tijdens deze zwangerschap werd niet door patiënte aangegeven. Haar menarche had 
zij op haar 11e jaar. Zij was nooit ernstig ziek geweest en in de familie waren geen 
aangeboren afwijkingen bekend. 
Bij kweek van het amnionvlies en bij verder chromosomenonderzoek werd 
een modaal chromosomenaantal van 45 gevonden. Het geslachtschromatine 
was negatief, zodat het karyogram werd vastgesteld op een monosomie 
van het X-chromosoom, zoals bij het syndroom van Turner wordt gezien 
(45AA XO) (zie foto 4). 
Patiënte nr. 58 was een Vile gravida, Ve para. De eerste graviditeit op 21-jarige leef-
tijd verliep ongestoord en eindigde à terme in de geboorte van een gezonde dochter 
van 3600 gram. De tweede graviditeit, patiënte was toen 22 jaar, eindigde na 2 
maanden in een abortus waarbij geen vruchtje werd gezien. Na de derde graviditeit 
op 23-jarige leeftijd werd na een ongestoord verloop een dochter van 4100 gram 
geboren die geen afwijkingen vertoonde. De vierde graviditeit, op 25-jarige leeftijd, 
eindigde à terme in de geboorte van een gezonde zoon van 3200 gram. De vijfde en 
zesde graviditeit, op respectievelijk 28-jarige en 30-jarige leeftijd verliepen beide on-
gestoord en eindigden in de geboorte van een normale dochter van 3200 en respec-
tievelijk 3000 gram. In de 13e week van haar zevende graviditeit, — zij was toen 36 
jaar — kreeg patiënte plotseling bloedverlies zonder pijnklachten. Na drie dagen bed-
rust was dit weer verdwenen. In de 14e week herhaalde dit bloedverlies zich, even-
als in de 15e week maar toen ging dit gepaard met weeënachtige buikpijn. Daar het 
bloedverlies aanhield en bij gynaecologisch onderzoek een ruim openstaand ostium uteri 
werd gevonden en in de vagina een gescheurde lege vruchtzak werd aangetroffen, 
waarin nog een navelstreng te herkennen was zonder vruchtje, werd patiënte tenslotte 
op de 115e dag na de eerste dag van de laatste menstruatie gecuretteerd waarbij vrij 
veel weefsel werd verwijderd. Bij pathologisch-anatomisch onderzoek werden jonge 
chorionvlokken gezien bekleed met een dubbele laag trophoblast. Het losmazige stroma 
bevatte kleine capillairen met erythropoëse. Het amnion vertoonde een normaal 
aspect. Tijdens de zwangerschap had patiënte geen geneesmiddelen gebruikt. Zij was 
nooit ernstig ziek geweest en in de familie waren geen aangeboren afwijkingen bekend. 
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Van het beschikbare amnionvlies werd een gedeelte afgenomen en gebruikt 
voor chromosomaal onderzoek. Bij telling van het aantal chromosomen werd 
een modaal aantal van 47 gevonden. Het onderzoek van het karyogram liet 
5 kleine acrocentrische chromosomen zien. Daar het geslachtschromatine 
positief was, werd als chromosomenpatroon vastgesteld een trisomie 21-22 
(G) (47AA + Аи-аХХ) zoals dit wordt gezien bij mongoloïde idiotie (zie 
foto 5). 
Patiënte nr. 59 was een jonge vrouw van 25 jaar. Ze was Пе gravida, Ie para. De eerste 
graviditeit eindigde à terme in de geboorte van een dochtertje, dat echter onmiskenbare 
tekenen van een mongoloïde idiotie vertoonde. Patiënte was bij de geboorte van dit 
kind 24 jaar oud. De tweede graviditeit eindigde na 7 weken in een abortus. Er werd 
spontaan een niet-gemacereerde vrucht geboren met een lengte van 24 mm. De 
vruchtzak was wel gescheurd maar verder compleet. Deze patiënte werd niet in de 
kliniek voor Gynaecologie en Verloskunde van het Sint Radboudziekenhuis te Nijmegen 
behandeld. Dank zij de medewerking van dr. F. J. Л. Huygen, huisarts te Lent, die 
ons bovenstaande gegevens ter beschikking stelde en waarvoor wij gaarne onze dank 
uitspreken, waren wij in staat een onderzoek naar het chromosomenpatroon van het 
abortusproduct te verrichten. 
Voor dit onderzoek werd wederom het amnionvlies gebruikt. Hierbij werd 
een modaal chromosomenaantal van 47 gevonden. Bij karyotypering wer­
den 5 kleine acrocentrische chromosomen gezien. Onderzoek naar het ge­
slachtschromatine kon niet worden verricht. Theoretisch bestond de moge­
lijkheid, dat een van de S kleine acrocentrische chromosomen mogelijk een 
Y-chromosoom was zodat er dan sprake zou kunnen zijn van een trisomie 
6-12 (С). Wij achtten het echter het meest waarschijnlijk, dat dit karyo­
gram, gezien ook de anamnese van de patiënte beschouwd moest wor-
den als een trisomie 21-22 (G) (47AA + Ац-иХХ) (zie foto 6). 
Patiënte nr 63 was een le gravida, nulli para van 23 jaar. In de 1 le week van de graviditeit 
had patiënte een weinig bloedverlies dat na enkele dagen gepaard ging met wisselende 
krampen in de onderbuik. Bij opname werd bij gynaecologisch onderzoek een leeg 
gescheurd vruchtzakje in de vagina gevonden. Patiënte had zelf geen vruchtje gezien. 
Bij curettage op de 88e dag na de eerste dag van de laatste menstruatie werd nog 
vrij veel weefsel verwijderd. Bij pathologisch-anatomisch onderzoek werden veel, zeer 
jonge chorionvlokken gezien met een dubbele laag trophoblast. Een gedeelte van de 
vlokken vertoonde een myxomateuze verandering van het stroma, terwijl andere vlok-
ken een normaal vaatvormend stroma bevatten. Patiënte had in de zwangerschap geen 
geneesmiddelen gebruikt en had nooit een ernstige ziekte doorgemaakt. Een broer 
van patiënte was oligofreen. De moeder van patiënte had vier maal een abortus gehad. 
Patiënte had haar menarche op 14-jarige leeftijd. 
Van het amnionvlies, voor zover dit van het chorion was te onderscheiden, 
werd een chromosomenonderzoek verricht. 
Het modale chromosomenaantal was 45. Daar er geen geslachtschroma-
tine werd gezien, werd het karyogram vastgesteld op een monosomie van 
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het X-chromosoom zoals bij het syndroom van Turner wordt gevonden 
(45AA XO) (zie foto 7). 
Van deze 7 abortusgevallen zijn er 6, waarbij de zwangerschap niet langer 
dan 16 weken heeft geduurd. Deze vallen derhalve onder de definitie van 
abortus zoals die door ons wordt aangehouden. 
Bij de 7e patiënte (patiënte nr. 54) duurde de zwangerschap langer dan 
16 weken en wel 23 weken. Wij zouden deze dus als een partus immaturus 
moeten beschouwen. Bij het onderzoek van het chromosomenpatroon werd 
een 47AAXXYconfiguratie gevonden. Deze afwijking is nog niet eerder bij het 
chromosomenonderzoek van abortus en partus immaturus gevonden en nog 
niet als zodanig in de literatuur beschreven. 
Bij de 7 abortus met een afwijkend chromosomenpatroon werd 1 maal 
een lege intacte vruchtzak aangetroffen. Deze zelfde bevinding wordt in 
de literatuur ook aangegeven en dit zou er op kunnen wijzen, dat een 
stoornis in het chromosomenpatroon reeds in een zeer vroeg stadium de 
ontwikkeling van de vrucht remt of zelfs onmogelijk maakt. 
Bij een nadere beschouwing van de leeftijden van de moeders (zie tabel 
21) blijkt, dat de beide abortus met een XO-configuratie werden gevon-
den bij relatief jonge moeders van respectievelijk 26 en 23 jaar. Dit komt 
overeen met de in de literatuur aangegeven bevindingen. De abortus met 
trisomie 16-18 (E) werd gevonden bij een moeder van 43 jaar — bij een 
oudere moeder derhalve — hetgeen overeenstemt met de algemene tendens, 
dat trisomieën meer bij kinderen van oudere dan van jongere moeders wor-
den aangetroffen, hoewel wij dit voor de spontane abortus met trisomieën, 
op grond van de bewerking van de literatuurgegevens, niet konden aan-
tonen. 
De beide abortus met een trisomie 21-22 (G) werden bij jonge moe-
ders gevonden. Dit wijkt af van de bevindingen zoals die in de literatuur 
worden beschreven (zie pag. 61). Gezien het kleine aantal van 2 gevallen 
zouden wij hieraan geen conclusies willen verbinden. 
De geslachtsverdeling bij de spontane abortus met een afwijkend chromo-
somenpatroon is 2 maal mannelijk (XY), 3 maal vrouwelijk (XX) en 2 maal 
XO. De aantallen zijn te klein om hieruit verdere conclusies te trekken, 
alleen weerspiegelen deze kleine aantallen ongeveer de verhoudingen, wel-
ke in tabel 12 zijn opgegeven voor de geslachtsverdeling bij spontane 
abortus met een stoornis in het chromosomenpatroon. 
Toen deze studie ter perse was verscheen van de hand van KERR e.a. (1966) een 
onderzoek naar het voorkomen van chromosomenafwijkingen bij spontane abortus 
met een uitgebreid literatuuroverzicht over dit onderwerp. Hun materiaal bestond uit 
14 therapeutische abortus, waarbij één afwijkend chromosomenpatroon werd gevonden 
en wel een trisomie 21 (47ΑΑ-|-Α21ΧΥ), en 35 spontane abortus. Van de 35 spon­
tane abortus hadden er 6 (17%) een afwijkend karyogram. 






































trisomie 21(G) 47ΑΑ+Α,ιΧΧ 
trisomie 21(G) 47AA+A,1XX 













































vrachtje niet gemacereerd 
helft van gemelli levende foetus 
van het mannelijke geslacht 
gave vrucht 1 cm 
lege vruchtzak 
vruchtzakje + vrucht 
lege vruchtzak 
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Voor een beter overzicht hebben wij in tabel 21a de afwijkingen welke door KEUR e.a. 
(1966) bij spontane abortus konden worden vastgesteld, bij elkaar geplaatst. 
TABEL 2 1 a AFWUKENDE CHROMOSOMENPATRONEN BD 6 SPONTANE ABORTUS (KERR, 1 9 6 6 ) 
CASUS Geslacht Afwijking Chromosomen leeftijd duur aard abortus 
NO patroon moeder zwangerschap 
in weken 
1 <? trisomie 46AAXY/48AA+ 
13-15 (D) Α,,-,,+Αη-,,ΧΥ 
en 21-22 (G) 
2 S trisomie 47ΑΑ+Α1,-1βΧΥ 
16-18(E) 
3 ? mozaïek 46AAXX/45AAXO 
XX/XO 
4 S trisomie 47AA+A1-,XY 
1-3 (A) 
5 $ trisomie 48AA+AU-U+ 
13-15 (D) en Ац-иХХ 
16-18 (E) 





















Opmerkelijk is het relatief grote aantal abortus met een lege vruchtzak waarbij 
een afwijkend chromosomenpatroon werd gezien. Geval I was de helft van een eeneiige 
tweeling. De geslachtsverdeling was 3 mannelijk, 2 vrouwelijk en een XO/XX-mozaïek. 
Bij de bespreking van de literatuur geven deze auteurs een uitgebreid overzicht van 
bij abortus gevonden chromosomenanomalieën. In totaal konden zij de gegevens ver-
zamelen over 327 gevallen van spontane abortus. Echter een groot gedeelte van hun 
informaties is gebaseerd op 'personal communication'. Bij de bespreking van de ge-
slachtsverdeling van deze spontane abortus komen zij tot een sex-ratio van 127 
(172 gevallen hadden een XX-, 135 hadden een XY- en 20 hadden een XO-geslachts-
chromosomenconfiguratie). Of deze berekening van de geslachtsverhouding helemaal 
juist is, is moeilijk na te gaan. Bij deze 327 gevallen hebben zij ook betrokken de 
door THIEDE en SALM (1964) beschreven spontane abortus. Echter uit de oorspronke-
lijke publicatie van THIEDE en SALM is deze geslachtsverhouding bij de spontane abortus 
niet af te leiden, daar zij in de weergave van hun gegevens op dit punt te summier 
zijn. Een van hun conclusies is dat abortus met een afwijkend chromosomenpatroon 
in de zin van een trisomie, gevonden wordt bij hogere leeftijden van de moeder. Wat 
deze leeftijden van de moeders met een spontane abortus met een trisomie betren, 
maakt Kerr dus geen onderscheid tussen trisomie 21-22 (G) en de andere trisomieën. 
Dit is gezien onze bevindingen niet helemaal juist te achten. 
Overigens komt KERR in de bespreking van zijn literatuurstudie tot dezelfde bevin-
dingen en resultaten als wij. 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
Om het optreden van een abortus te kunnen verklaren als veroorzaakt door 
een stoornis in de aanleg t.g.v. het genetisch inactief worden van het X-
chromosoom werd, voortbouwend op de theorie van LYON een hypothese op-
gesteld. 
Bij de 261 spontane abortus welke in de literatuur werden gevonden en 
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waarbij een onderzoek naar het chromosomenpatroon werd verricht, was 
de meest voorkomende afwijking een autosomale trisomie (36 gevallen) 
gevolgd door een monosomie van het X-chromosoom (18 gevallen) en 
triploïdie (16 gevallen). In totaal werd in 79 gevallen een abnormaal karyo-
gram gevonden. 
Afwijkingen in het chromosomenpatroon komen meestal voor bij relatief 
jonge abortus van gemiddeld 12 à 13 weken. Deze zwangerschapsduur 
was voor alle typen van chromosomenafwijkingen ongeveer gelijk. Er kon 
geen verband worden aangetoond tussen een bepaald afwijkend karyogram 
bij een spontane abortus en de duur van de zwangerschap. 
Spontane abortus welke gepaard gaan met een trisomie 21-22 (G) 
komen in vergelijking met andere bij abortus gevonden afwijkende chromo-
somenpatronen met name XO-monosomieën, triploïdieën en tetraploidieën 
meer voor op een hogere leeftijd van de moeder. Dit verschil is significant. 
De geslachtsverdeling bij spontane abortus waarbij chromosomale stoor-
nissen worden gevonden laat een licht, hoewel niet significant, overwicht 
zien van het vrouwelijk geslacht, terwijl blijkens literatuurgegevens er bij 
spontane abortus een overwicht van het mannelijk geslacht zou zijn. Deze ge-
slachtsverdeling hangt duidelijk samen met de aard van de bij abortus ge-
vonden chromosomale stoornis. Bij trisomieën komen significant meer abor-
tus voor van het vrouwelijk geslacht dan bij triploïdie en tetraploïdie te-
zamen. Bij vergelijking met de geslachtsverhouding 106 : 100 komen bij tri-
somieën meer abortus voor van het vrouwelijk geslacht, dan is te verwach-
ten. Voor triploïdie geldt dat er significant meer abortus van het manne-
lijk geslacht voorkomen. 
In ons eigen onderzoek werd bij 73 spontane abortus — waarvan 3 gemel-
li-zwangerschappen — 4 extra-uteriene graviditeiten, één abortus provo-
catus en één mola-abortus een onderzoek naar het chromosomenpatroon 
verricht. 31 van de in totaal 82 ingezette weefselkweken waren geschikt 
voor chromosomaal onderzoek. Van de 4 extra-uteriene zwangerschappen 
kon in twee gevallen het chromosomenpatroon worden nagegaan; dit bleek 
normaal (46AAXX) te zijn. De mola-abortus vertoonde eveneens een nor-
maal patroon (46AAXX), evenals de abortus provocatus (46AAXY). 
Bij de overige 22 spontane abortus en 5 partus immaturus werden 7 
afwijkende chromosomenpatronen gevonden. Bij 6 spontane abortus werd 
éénmaal vermoedelijk een trisomie 6-12 (С) gevonden, éénmaal een tri-
somie 16-18 (E), twee maal een trisomie 21-22 (G) en twee maal 
een XO-configuratie gevonden. 
Bij één partus immaturus kon een XXY-chromosomenpatroon worden 
vastgesteld zoals dit wordt gevonden bij het syndroom van Klinefelter 
(47AAXXY). 
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Een dergelijke chromosomenafwijking is bij een abortus of partus imma-
turas in de literatuur nog niet eerder beschreven. 
Het technisch gedeelte van het onderzoek werd verricht in het cytologisch labora-
torium van de afdeling Gynaecologie en Verloskunde van het St. Radboudziekenhuis, 
door mej. G. J. Blankenborg, die ik op deze plaats van harte wil dank zeggen. 
Voor zijn deskundige adviezen en het mede beoordelen van de karyogrammen en 
het geslachtschiomatine willen wij onze welgemeende dank uitspreken aan dr. J. A. M. van 
Wijck. 
De foto's werden verzorgd door de afdeling Medische Fotografie (Hoofd A. Th. A. I. 
Reijnen), waarvoor onze welgemeende dank. 
HOOFDSTUK III 
ABORTUS EN M O N G O L O Ï D E I D I O T I E 
1. HISTORISCH OVERZICHT 
In 1866 werd door DOWN voor het eerst het ziektebeeld van de mongoloïde 
idiotie nauwkeurig beschreven. Reeds 20 jaar eerder had SEGUIN een be-
schrijving gegeven van dit ziektebeeld, maar hij beschouwde dit nog als een 
variant van het cretinisme. Na de eerste beschrijving van dit syndroom volg-
den in de tweede helft van de vorige eeuw meer mededelingen in de lite-
ratuur, waardoor de kennis over dit ziektebeeld geleidelijk werd uitgebreid 
en het ziektebeeld meer afgegrensd. NEUMANN (1899) die voor het 
eerst mededeling deed over een serie van 13 gevallen op het vasteland, 
werd echter door R. Virchow fel aangevallen: 'Nach meiner Vorstellung 
handelt es sich keineswegs um eine neue Art von Beobachtung. Was uns Herr 
Neumann mitgeteilt hat, finden Sie in vielfachen Abbildungen vor; die Fälle 
werden von älteren Autoren gewöhnlich als Rachitis congenita und von 
späteren als Cretinismus sporadicus beschrieben'. Desondanks werd in de 
eerste decennia van deze eeuw de mongoloïde idiotie geleidelijk aan toch 
algemeen als een klinische eenheid aanvaard. 
2 . NOMENCLATUUR 
Sinds de eerste beschrijving van DOWN, die de ziekte aanduidde als 'het mon-
goolse type van de idiotie', heeft de term 'mongoloïde idiotie' algemeen 
ingang gevonden, waarbij de patiënt dan vaak gekarakteriseerd werd als 
een 'mongool'. Door VAN DER SCHEER (1927) werd de naam 'mongoolse de-
formiteit' aanbevolen, een benaming die reeds door NEUMANN (1899) was 
gebezigd. SCHULLER (1907) gebruikte voor het eerst de naam 'acromicria' 
om het achterblijven in groei van de beenderen van de aangezichtsschedel 
en de extremiteiten te karakteriseren, in tegenstelling tot de versterkte 
groei bij acromegalie. Tegenwoordig wordt echter de ziekte algemeen aan-
geduid als mongoloïde idiotie of als het syndroom van Down, hoewel over 
het gebruik van de eerste benaming nog al eens meningsverschil bestaat; 
sommigen achten deze naam niet juist ten opzichte van Aziatische rassen 
of ten opzichte van de ouders van deze patiënten. 
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3 . KLINISCH BEELD 
Het ziektebeeld wordt gekenmerkt door een aantal klinische verschijn­
selen die niet altijd in gelijke mate en in even uitgesproken vorm aan­
wezig behoeven te zijn. 
De voornaamste kenmerken zijn: 
— brachycephalie 
— kleine laag ingeplante oren meestal zonder oorlelletjes 
— een kleine plompe neus 
— een meer of minder uitgesproken epicanthus plooi 
— recidiverende blepharitis 
— openstaande mond 
— dikke gegroefde tong Qingua fissurata) 
— afwijkende handlijnpatronen met een transversale handplooi 
— korte, kromme pink met slechts een enkel dwarsplooitje aan de volaire 
zijde 
— het verschijnsel van Brushfield: een grote ruimte tussen Ie en 2e teen, 
die zich in een diepe lijn voortzet over de voetzool 
— algemene hypotonie 
— cutis laxa (elasticiteitsverlies van de huid) 
— aangeboren hartafwijkingen 
— geestelijke achterstand met lage intelligentie 
4 . MONGOLOÏDE IDIOTIE ALS CHROMOSOMALE STOORNIS 
Reeds lang werd verondersteld, dat het syndroom van Down gepaard zou 
gaan met een afwijking van het chromosomenpatroon (WAARDENBURG, 1932): 
'Ich möchte die Zytologen anregen, zu untersuchen ob es nicht möglich 
wäre, das hier beim Menschen ein Beispiel einer bestimmten chromosomen 
Aberration vorläge ob hier vielleicht 'chromosomal deficiency' durch 'non-dis-
junction' vorliegt'. Door de gebrekkige technieken van cytologisch onder-
zoek was het echter in die tijd niet mogelijk een gedetailleerd onderzoek 
te doen naar de chromosomen van de menselijke celkern. Dank zij de 
weefselkweek en het toepassen van nieuwere methoden, zoals o.a. het 
gebruik van colchicine en een voorbehandeling van de cel in een hypoto-
nische oplossing, werd in 1956 de weg naar verder onderzoek van de chro-
mosomen opengelegd. 
In 1959 werd door LEJEUNE, GAUTIER en TÜRPIN medegedeeld, dat bij 
een onderzoek van 3 mannelijke patiënten met het syndroom van Down 
bij telling steeds weer een extra chromosoom werd gevonden, en wel een 
extra klein acrocentrisch chromosoom. Door deze ontdekking was het syn-
droom van Down, een van de meest voorkomende congenitale afwijkingen 
bij de mens, gekarakteriseerd als een trisomie 21-22. Dit was het eerste 
voorbeeld van een autosomale afwijking bij de mens, welke gecombineerd 
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was met een bepaald klimsch syndroom, ofwel een kaïyopathie. Deze term 
werd door GEERTS (1965) voorgesteld om aan te duiden, dat er een be-
paald verband bestaat tussen een abnormaal karyogram en een bepaald 
klinisch beeld. 
In het algemeen is men het erover eens, dat deze afwijking het chromo-
soom 21 betreft. (BÖÖK 1959). De aanwezigheid van dit extra chromosoom 
moet worden toegeschreven aan een fout in de gametogenese van chromo-
soom 21. De verklaring is aldus, dat in de eerste of in de tweede meioti-
sche deling de producten van de chromosomensplitsing, niet zoals bij een 
normale deling ieder naar één van de twee tegenovergestelde polen gaan, 
maar beide naar één pool. Het gevolg van deze delingsfout of non-disjunc-
tion is, dat er twee gameten ontstaan, waarvan de een tweemaal het 
betreffende chromosoom bezit, in dit geval chromosoom 21, terwijl de 
andere gameet helemaal geen chromosoom 21 bevat. In figuur 1 zijn 
enige mogelijkheden van non-disjunction aangegeven. Er zullen in plaats 
van gameten met 23 chromosomen gameten met enerzijds 22 en met ander-
zijds 24 chromosomen ontstaan. Als nu de gameet, welk 24 chromosomen 
telt, door een normale gameet met 23 chromosomen wordt bevrucht, zal 
er een zygote ontstaan met 47 chromosomen, bevattende 3 chromosomen 
nr. 21. Bij verdere normale mitotische delingen zal er dan een individu 
ontstaan met in elke cel 47 chromosomen waarvan het chromosoom nr. 21 
in drievoud aanwezig is. Deze trisomie 21 wordt verantwoordelijk gesteld 
voor het ontstaan van de klinische kenmerken van het syndroom van Down, 
hoewel het juiste ontstaansmechanisme van dit ziektebeeld niet bekend is. 
Niet altijd behoeft bij een zygote met 47 chromosomen de mitotische 
deling verder ongestoord te verlopen. Het schijnt, dat opnieuw bij verdere 
delingen een non-disjunction kan optreden, waardoor er verschillende typen 
cellen met een verschillend aantal chromosomen kunnen ontstaan in het-
zelfde individu. Er zal dan een mozaïek van verschillende celtypen ont-
staan met respectievelijk 46, 47 of zelfs 48 chromosomen, die 2 of 
3 of 4 chromosomen nr. 21 bevatten. Dergelijke mozaïeken zijn o.a. be-
schreven door FITZGERALD en LYCETTE (1961), CLARKE (1961), GUSTAVSON 
en Εκ (1961) en VERRESEN (1963a). In enkele gevallen worden bij patiënten 
met mongoloïde idiotie niet 47 maar 46 chromosomen gevonden. Dit moet 
verklaard worden door een translocatie van chromosoom 21, waarbij dit 
chromosoom gekoppeld is aan een van de andere grote of kleine acrocen-
trische chromosomen zoals bij een 21-22/13-15 en een 21-22/21-22 
translocatie (VAN WIJCK, 1962; GUSTAVSON, 1964). Deze gevallen hebben 
een speciale betekenis, omdat de ouders van deze zogenaamde translocatie-
trisomieën in hun karyogram eveneens dezelfde translocatie kunnen bezit-
ten, zonder echter de klinische verschijnselen van mongoloïde idiotie te 
vertonen. Deze 'dragers' hebben het normale aantal paren chromosomen, 
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maar doordat twee chromosomen aan elkaar zijn gekoppeld worden bij 
telling slechts 45 los van elkaar liggende chromosomen gevonden. De voort-
plantingscellen van deze dragers zullen ten dele waarschijnlijk ook dit ge-
transloceerde chromosoom 21 bezitten en ten dele een normaal klein acro-
centrisch chromosoom 21. Bij bevruchting met een normale haploïde 
gameet kan dan een individu ontstaan met een translocatie van chromo-
soom 21 en een totaal chromosomenaantal van 46. Dit individu zal dan 
het syndroom van Down vertonen. In vergelijking met de 'klassieke' triso-
mie 21 komt de translocatie-trisomie 21 slechts zelden voor. Klinisch 
zijn beide typen van het syndroom van Down waarschijnlijk niet te onder-
scheiden (ATKINS, 1962). Deze tweede vorm van mongoloïde idiotie komt 
vaker bij jonge moeders en ook tevens familiair voor (VAN WIJCK, 1962; 
GUSTAvsoN, 1964). Wanneer bij een jonge moeder waarvan in de familie 
één of meer gevallen van mongoloïde idiotie bekend zijn, een kind met het 
syndroom van Down geboren wordt, zal men dus steeds aan de mogelijkheid 
van een translocatie moeten denken. Een karyografisch onderzoek van 
beide ouders en/of grootouders verdient dan aanbeveling. 
5. FREQUENTIE VAN VÓÓRKOMEN 
Over de frequentie van vóórkomen van mongoloïde idiotie lopen in de 
literatuur de meningen nogal uiteen. Gedeeltelijk is dit te verklaren door-
dat de diverse onderzoekers hun gegevens hebben verkregen uit verschil-
lende bronnen, zoals een onderzoek bij pasgeborenen, een onderzoek bij de 
gehele bevolking of een onderzoek in instituten voor zwakzinnigen. 
VAN DER SCHEER (1927) analyseerde in totaal 348 gevallen van mongo-
loïde idiotie, waarvan hij de gegevens verkregen had, deels door onder-
zoek in inrichtingen voor zwakzinnigen, deels door een schriftelijke en-
quête onder huisartsen. Hij vond bij 1241 patiënten, opgenomen in ver-
schillende inrichtingen voor zwakzinnigen, 60 patiënten met het syndroom 
van Down. Uit de gegevens van de huisartsen leidde hij af, dat er per 1000 
inwoners ongeveer 1 patiënt met mongoloïde idiotie zou vóórkomen. 
PENROSE (1954) geeft voor de pasgeborenen een frequentie op van 1,5 
fig. 1. Overzicht van een aantal mogelijkheden van non-disjunction 
Meiose 1; Non-disjunction bij eerste reductie deling (I) 
Normale tweede reductie deling inclusief reductie deling van het overtollige autosomale chro-
mosomen-paar (IIa) 
Normale tweede reductie deling bij afwezigheid van een autosomaal chromosomen paar (IIb) 
Meiose 2: Normale eerste reductie deling (I) 
Normale tweede reductie deling (IIa) 
Non-disjunction bij tweede reductie deling (IIb) 
Mitose: non-disjunction in de normale mitose 
Het schema gaat uit van de tetrode (4n) van de 'ovocyt ' of van de celinde profase (volgens HARMS, 
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per 1000. 0STER (1953) berekende dat 1 per 618 of l ,610 /0 0 van de pas-
geborenen het syndroom van Down vertoonde. In de Deense bevolking 
vond 0STER één patiënt per 3978 individuen. In 1956 gaf 0STER voor Dene-
marken als gemiddelde 1,7 per 1000 geboorten aan. COLLMAN en STOLLER 
(1962) vonden een frequentie van 1 per 688 pasgeborenen bij een onder-
zoek over het vóórkomen van mongoloïde idiotie in Victoria, Australië. 
Sommige oudere statistieken geven voor de pasgeborenen ook ongeveer 
dezelfde frequentie van vóórkomen (1 op 636 geboorten, JENKINS 1933; 
1 op 776 geboorten, MALPAS 1937). Andere oudere statistieken geven ech-
ter veel lagere frequenties. Zo vond BLEIER (1932) in de Verenigde Staten 
een frequentie van 1 patiënt met mongoloïde idiotie op 4300 inwoners bij 
een doorsnede door de gehele bevolking. Hierbij moet men wel bedenken, 
dat vóór de ontdekking van de Sulfonamiden en de antibiotica ongeveer 
80% van de patiënten met het syndroom van Down voor het 20e levens-
jaar waren overleden (HANHART, 1960). 
In het algemeen neemt men aan, dat de frequentie van vóórkomen van 
mongoloïde idiotie ongeveer 1 op 600 geboorten bedraagt. Er zijn geen 
doorslaggevende bewijzen, dat de mongoloïde idiotie op het ogenblik toe- of 
afneemt. 
Over het vóórkomen van mongoloïde idiotie in Nederland zijn geen exacte 
cijfers beschikbaar. 
6. VERDELING NAAR GESLACHT 
Er schijnt geen uitgesproken voorkeur van het syndroom van Down te 
bestaan voor één van beide geslachten. 0STER (1953) kon uit zijn eigen 
materiaal en op grond van de voornaamste literatuurgegevens geen duide-
lijk verschil vinden in de geslachtelijke verdeling bij patiënten met mongo-
loïde idiotie en de normale bevolking. Wel vond OREL (1927) op een aantal 
van 1153 gevallen uit de literatuur verzameld 617 jongens en 416 meisjes, 
maar dit verschil vindt wellicht zijn verklaring in de omstandigheid dat deze 
getallen zijn ontleend aan inrichtingen voor zwakzinnigen; aangezien in het 
algemeen mannelijke patiënten met mongoloïde idiotie veel minder dan 
vrouwelijke in hun eigen milieu zijn te handhaven zullen er meer jongens 
dan meisjes in de verschillende verpleegmrichtingen worden aangetroffen. 
Een onderzoek in de totale bevolking zal op deze gronden een juister beeld 
over de geslachtsverdeling geven dan een onderzoek uitsluitend in inrich-
tingen (VAN STRAATEN, 1959). 
7. VERBAND MET DE LEEFTIJD VAN DE MOEDER 
Een correlatie tussen het voorkomen van het syndroom van Down en de 
leeftijd van de moeder is duidelijk aangetoond. Reeds in 1876 werd door 
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MITCHELL waargenomen dat patiënten met mongoloïde idiotie vaker bij 
moeders op het einde van de fertiele leeftijd werden geboren. 
Door PENROSE en anderen (1933) werd gevonden, dat het voorkomen 
van dit syndroom — hoewel dit samenhangt met het toenemen van de leef-
tijd van de moeder — onafhankelijk van de leeftijd van de vader is. 0STER 
(1953) vond bij een onderzoek van 526 patiënten met mongoloïde idiotie 
in Denemarken, dat de gemiddelde leeftijd van de moeder bij de geboorte 
van een kind met het syndroom van Down 35,1 jaar bedroeg. Voor de moe-
ders in de Deense bevolking was deze gemiddelde leeftijd 28,7 jaar. Deze 
gegevens worden door andere bevestigd (COLLMAN en STOLLER, 1962). 
In Nederland gjng MERTENS (1947) bij zijn studie over de betekenis van 
het geboortenummer bij 55 kinderen met mongoloïde idiotie de leeftijd 
van de moeder na bij de geboorte van deze kinderen. De gemiddelde leef-
tijd van de moeder bleek 38,1 jaar te zijn. 
Het syndroom van Down komt ook voor bij jongere moeders, echter in 
veel mindere mate. Door PENROSE (1961) werd bij de leeftijdsverdeling van 
de moeders van patiënten met het syndroom van Down een bimodaliteit 
gevonden, waarbij de eerste leeftijdspiek zich bevond bij 27 jaar en de 
tweede piek boven de 40 jaar. Door MERTENS (1947) werd ook een aan-
wijzing in deze richting gevonden. 
Het cytogenetisch onderzoek bij patiënten met het syndroom van Down 
van jongere moeders heeft uitgewezen, dat het hier nog al eens gevallen 
van een translocatie betreft, met andere woorden dat een van de ouders 
'carrier' is t.g.v. een translocatie (45 chromosomen) zonder zelf fenotypisch 
verschijnselen van de ziekte te vertonen. In de gevallen van translocatie 
kon dit bij bestudering van het karyotype van de ouders ook worden beves-
tigd. Hiermede zou men de beide toppen in de leeftijdsverdeling van de 
moeders kunnen verklaren. De eerste top zou dan berusten op het trans-
locatie- en de tweede op het non-disjunction-mechanisme (VERRESEN, 1964). 
0STER (1953) kon in zijn materiaal aantonen, dat de intervallen tussen 
twee normale zwangerschappen korter waren dan het interval tussen een 
voorafgaande zwangerschap en de geboorte van een kind met mongoloïde 
idiotie en het er op volgend interval. 
8 . A B O R T U S F R E Q U E N T I E E N M O N G O L O Ï D E I D I O T I E 
0STER (1953) vond na de geboorte van een kind met het syndroom van 
Down een significant hogere abortusfrequentie bij de volgende zwanger-
schappen dan bij de voorafgaande zwangerschappen en wel 16,5% tegen 
9,7%. Ook door andere onderzoekers werd niet alleen bij graviditeiten voor 
of na de geboorte van een kind met mongoloïde idiotie een hoger abortus-
percentage gevonden, maar ook in het algemeen bij moeders van patiënten 
met het syndroom van Down. Vooral de laatste jaren is deze hogere abortus-
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frequentie bij moeders van patiënten met het syndroom van Down meer in 
de aandacht gekomen. INGALLS (1957) vond bij een onderzoek van 52 
moeders met een kind met mongoloïde idiotie een hogere abortusfrequen-
tie dan in zijn controlegroep. Van het totaal aantal zwangerschappen voor 
de geboorte van het aangedane kind eindigde 15,5% in een abortus of 
doodgeboorte, in tegenstelling tot 9,4% in de controlegroep. Bij de jongere 
groep van moeders onder de 34 jaar hadden 6 van de 21 moeders een of 
meer abortus in de anamnese. Bij de even grote controlegroep was dit 
maar één moeder. Bij de 31 oudere moeders van de bewerkte groep wer-
den 20 abortus gevonden, in tegenstelling tot de controlegroep waarbij 
slechts 13 abortus werden gezien. Typisch was, dat bij 22,1% van 
de multiparae moeders van kinderen met het syndroom van Down de eerste 
graviditeit in een miskraam was geëindigd. Bij de controle-moeders ver-
toonden slechts 10% een dergelijke anamnese. 
Door COWIE en SLATER (1963) werd getracht voor deze hogere abortus-
frequentie bij moeders die op oudere leeftijd een kind met mongoloïde 
idiotie krijgen, een verklaring te vinden. Wanneer het syndroom van Down 
kan ontstaan ten gevolge van een non-disjunction bij de gametogenese be-
tekent dit dat er naast gameten waarin het chromosoom 21 dubbel aan-
wezig is ook gameten moeten ontstaan waarin het chromosoom 21 af-
wezig is. Bij bevruchting door een normale gameet zal in het eerste geval 
een zygote ontstaan met een trisomie voor chromosoom 21 en in het 
tweede geval een zygote met een monosomie voor dit chromosoom. Aan-
gezien individuen met een monosomie 21 niet worden gevonden is het aan-
nemelijk dat deze zygoten niet levensvatbaar zullen zijn. 
Men moet zich echter afvragen of het eventueel niet levensvatbaar zijn 
van deze zygoten niet berust op moeilijkheden bij de bevruchting. Men zou 
kunnen veronderstellen dat een gameet, welke het chromosoom 21 mist, 
niet bevrucht kan worden, zodat dus geen zygoot met een monosomie 21 
kan ontstaan of dat een bevruchting wel tot stand kan komen, maar dat een 
dergelijke zygote niet in staat is om zich verder te ontwikkelen, waardoor 
deze in een vroeger of later stadium te gronde zal gaan. Wanneer een der-
gelijke vrucht vroeg, d.w.z. voordat klinisch een zwangerschap is vast te stel-
len, zou afsterven, zou het elimineren van een dergelijk zwangerschaps-
product ongemerkt kunnen verlopen. Wanneer de zwangerschap iets langer 
zou blijven bestaan en de vrucht iets later zou afsterven, zou dit echter 
betekenen, dat deze zwangerschap in een abortus zou eindigen. Daar er 
een samenhang bestaat tussen de leeftijd van de moeder en het geboren 
worden van kinderen met mongoloïde idiotie vloeit uit deze zienswijze 
voort, dat deze moeders op oudere leeftijd dan ook een hogere abortus-
frequentie zouden moeten vertonen. Dezelfde oorzaken, die verantwoorde-
lijk zijn voor een non-disjunction bij oudere moeders, zouden dan ook ver-
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antwoordelijk zijn voor een hoger abortuspercentage op oudere leeftijd 
d.w.z. dat bij moeders van kinderen met mongoloïde idiotie een groter 
aantal abortus eerder tegen het einde dan in het begin van de vruchtbare 
periode kan worden verwacht. Bij jongere moeders van patiënten met het 
syndroom van Down zou men dan kunnen verwachten, dat andere factoren 
dan die welke in de oudere leeftijdsgroepen werkzaam zijn bij het ont-
staan van een non-disjunction, verantwoordelijk zouden kunnen zijn voor 
de non-disjunction bij de Oogenese welke het ontstaan van een trisomie 
21 tot gevolg heeft gehad. Als deze factoren niet door de leeftijd van de 
moeder worden beïnvloed, is het niet te verwachten, dat abortus in samen-
hang met een non-disjunction frequenter zal voorkomen op latere leeftijd 
van deze groep van jongere moeders. Deze veronderstelling zou zich dan 
moeten uiten in de omstandigheid, dat bij jongere moeders van kinderen 
met het syndroom van Down, op gevorderde leeftijd minder abortus zouden 
worden gevonden dan bij oudere moeders van kinderen met het syndroom 
van Down. 
Met behulp van het materiaal van HANHART (1960), die in totaal 669 fa-
milies met patiënten met het syndroom van Down beschreef, hebben COWIE 
en SLATER getracht bovengenoemde veronderstelling waar te maken. 
Hiertoe verdeelden zij het materiaal in twee categorieën. In de ene cate-
gorie plaatsten zij alle moeders, die in de leeftijd van 19 tot en met 36 jaar 
een kind met mongoloïde idiotie hadden gehad, in de andere categorie de 
moeders vanaf 37 jaar en ouder die een kind met dit syndroom hadden 
gehad. Vervolgens werden alle abortus van deze moeders naar leeftijd in-
gedeeld en per leeftijdsklasse werd de abortusfrequentie voor beide catego-
rieën apart berekend. In tabel 22 zijn de door hun gevonden uitkomsten 
weergegeven. 
Hieruit bleek, dat tot en met de leeftijd van 34 jaar geen noemens-
waardig verschil bestond in abortusfrequentie voor beide categorieën. 
Vanaf de leeftijd van 35 jaar bleek echter voor de tweede categorie, de 
categorie van moeders, die op oudere leeftijd een kind met mongoloïde 
idiotie ter wereld hadden gebracht de abortusfrequentie sterk te stijgen tot 
ongeveer het dubbele, terwijl de abortusfrequentie in de categorie van moe-
ders die op jongere leeftijd een kind met mongoloïde idiotie hadden 
gehad, nagenoeg gelijk bleef bij toenemen van de leeftijd van de moeder. 
Deze waarneming is een steun voor de veronderstelling dat de verhoogde 
abortusfrequentie bij moeders die op oudere leeftijd een kind met mongo-
loïde idiotie hebben gehad, toe te schrijven zou zijn aan het ontstaan van 
zygoten met een monosomie 21. 
Deze theoretische beschouwingen over een verhoogde abortusfrequentie 
bij moeders die op oudere leeftijd een kind met het syndroom van Down 
hebben gehad, zijn erg aantrekkelijk. Het bewijs zou echter pas definitief 
TABEL 2 2 . OVERZICHT VAN DE ABORTUSFREQUENTIE BU MOEDERS DIE OP JONGERE EN BU MOEDERS DIE OP OUDERE LEEFTUD EEN KIND HEBBEN GEHAD MET MON-
GOLOÏDE IDIOTIE. HET AANTAL GEBOORTEN EN HET AANTAL ABORTUS VAN DEZE TWEE VERSCHILLENDE OROEPEN VAN MOEDERS IS AANGEGEVEN PER LEEFTIJDSKLASSE 
( U I T : COWIE EN SLATER, 1 9 6 3 ) . 
Leeftijd van de moeder bij de geboorte 
van de kinderen of bij de abortus 
Moeders van 19 t/m 36 jaar die een kind met mongoloïde 
idiotie hebben gehad 
totale aantal abortus 
geboorten absoluut % 
Moeders van 37 jaar en ouder die een kind 
met mongoloïde idiotie hebben gehad 
totaal aantal abortus 
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geleverd zijn als bij deze zogenaamde oudere moeders bij chromosomaal 
onderzoek van de abortusproducten inderdaad een monosomie 21 zou wor­
den gevonden (zie ook hoofdstuk II), hetgeen echter nog niet inhoudt, 
dat deze niet zou bestaan. In de praktijk is het echter bijzonder moeilijk om 
abortusmateriaal voor chromosomaal onderzoek te verzamelen van moe­
ders die op oudere leeftijd een kind met mongoloïde idiotie hebben gehad, 
omdat er enerzijds in een bepaald bevolkingsgebied in het algemeen slechts 
weinig moeders zijn te vinden die aan de gestelde criteria voldoen, terwijl 
anderzijds het kind met mongoloïde idiotie dikwijls de fertiele periode van 
de vrouw afsluit. 
Wil men derhalve bovengenoemde veronderstellingen waar maken, dan 
zal men moeten proberen op indirecte wijze bewijsmateriaal te verzamelen 
zoals ook door COWIE en SLATER is gepoogd. Men zal een onderzoek moeten 
doen naar het vóórkomen van abortus bij moeders van kinderen met het 
syndroom van Down of anders gezegd naar de epidemiologie van de abor-
tus bij deze moeders en naar de relatie van het vóórkomen van abortus met 
factoren zoals leeftijd en pariteit van de moeder. 
Het toenemen van de abortusfrequentie bij het stijgen van de leeftijd van 
de moeder is door diverse onderzoekers reeds benadrukt (TIETZE 1950, 
RUCKER 1952). Indien nu kan worden aangetoond, hetgeen door COWIE en 
SLATER op grond van het materiaal van HANHART is gedaan, dat oudere moe-
ders van patiënten met mongoloïde idiotie een abortuspercentage op oudere 
leeftijd hebben dat hoger is dan dit abortuspercentage bij moeders die op jon-
gere leeftijd een kind met het syndroom van Down hebben gehad, betekent dit 
dat er andere factoren in het spel moeten zijn die dit verhoogde abortusrisico 
veroorzaken. Het aannemen van een monosomie 21 zou dan een plausibele 
verklaring kunnen zijn. 
Indien men (zie fig. 2, door ons aan de hand van de gegevens van COWIE 
en SLATER samengesteld) de abortus-frequentie van deze jongere moeders 
weergeeft door een curve die bij het toenemen van de leeftijd van de 
moeder zich zal bewegen in stijgende lijn, omdat het abortusfrequen-
tie toeneemt met de leeftijd van de moeder, zal een dergelijke lijn bij de 
verschillende leeftijden aangeven welk percentage van de zwangerschappen 
dan in een abortus zal eindigen. Volgens de gedachtengang van COWIE en 
SLATER zal dan de lijn die de abortusfrequentie aangeeft, bij moeders die op 
oudere leeftijd een kind hebben gehad met mongoloïde idiotie bij hogere 
leeftijd van de moeder boven de eerste lijn moeten liggen. Het verschil in 
niveau tussen deze beide lijnen op oudere leeftijd, in figuur 2 aangegeven als 
A, zou dan volgens hun verklaard moeten worden door aan te nemen dat dit 
hogere abortuspercentage bij oudere moeders van een kind met mongo-
loïde idiotie veroorzaakt wordt door het ontstaan van een monosomie als 
tegenhanger van de trisomie 21. Wil men echter een dergelijk verhoogd 
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fig. 2. Abortus-percentage bij moeders die op jongere leeftijd (onderbroken lijn) en die op oudere 
leeftijd (gestippelde lijn) een kind met mongoloide idiotie hebben gehad. Bij dit abortuspercentage 
zijn de zwangerschappen die eindigden in de geboorte van een kind met mongoloide idiotie buiten 
beschouwing gelaten (volgens de gegevens van COWŒ en SLATER, 1963). 
abortuspercentage aantonen, dan zal het nodig zijn de gegevens van de 
moeders van kinderen met het syndroom van Down te vergelijken met een 
controlegroep. 
Wij zullen bij de bespreking van het door ons verzamelde materiaal 
hier verder op ingaan. 
9 . EIGEN ONDERZOEK 
De door COWIE en SLATER (1963) geuite veronderstelling, intrigeerde 
ons zodanig dat dit de directe aanleiding werd tot een eigen onderzoek. Dit 
wordt in dit hoofdstuk beschreven. 
Om het abortuspercentage bij oudere moeders die een kind hebben gehad 
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met het syndroom van Down na te gaan, zou men verschillende wegen 
kunnen bewandelen. 
9.1. Methode van onderzoek 
Het is moeilijk om een aantal moeders van patiënten met het syndroom van 
Down te verzamelen, dat nodig is om het gestelde probleem te onder-
zoeken. 
Op de eerste plaats zou men kunnen proberen een steekproef te nemen van de be-
treffende moeders uit de Nederlandse bevolking. Deze methode zou het voordeel heb-
ben dat de resultaten een algemene geldigheid zouden bezitten voor Nederland. Het is 
echter bijzonder moeilijk om een dergelijke steekproef te realiseren. 
Op de tweede plaats zou men in een bepaald gebied alle moeders kunnen op-
sporen van patiënten met mongoloïde idiotie. Deze moeders zou men dan verder 
kunnen volgen om alle volgende zwangerschappen en dus alle volgende abortus te 
registreren. Deze methode zou het voordeel hebben, dat men rechtstreeks van de betref-
fende moeders of van de behandelende arts gegevens zou kunnen krijgen die volledig 
en betrouwbaar zouden zijn. In een persoonlijk onderhoud zou men tevens informaties 
kunnen inwinnen over de fertiliteitsanamnese, het aantal voorafgaande graviditeiten, 
de aard en het verloop van deze graviditeiten bij de betreffende moeders. Een groot 
bezwaar van deze methode is echter, dat men ook hier een zeer grote bevolkingsgroep 
in het onderzoek zou moeten betrekken, gezien de frequentie van voorkomen van het 
syndroom van Down (1 per 600 geboorten). Bovendien zou een dergelijk onderzoek 
zich over een groot aantal jaren moeten uitstrekken om voldoende gegevens te kun-
nen verzamelen. In principe zouden deze gegevens dan alleen geldig zijn voor het 
gebied dat door het onderzoek bestreken zou worden. 
Op de derde plaats zou men van patiënten met het syndroom van Down die in 
zwakzinnigeninrichtingen worden verpleegd, gegevens over de betreffende moeders, 
voorzover deze gegevens beschikbaar zijn in de medische administratie van de ver-
schillende inrichtingen, kunnen verzamelen en nader uitwerken. Door een persoonlijke 
anamnese af te nemen, hetzij door deze moeders tijdens een bezoek aan hun kind dat 
in een tehuis wordt verpleegd, te ondervragen, hetzij door alle moeders persoonlijk 
thuis te bezoeken, zou men deze gegevens verder kunnen completeren. In plaats van 
in een persoonlijk onderhoud zou men de moeders ook schriftelijk om gegevens kunnen 
vragen door middel van een enquêteformulier. 
Een moeilijkheid ten aanzien van het vaststellen van het aantal abortus, die bij 
alle drie de genoemde methoden van benadering zal optreden — zij het in verschillende 
mate — is het feit, dat er moeders zijn, die niet alle abortus nauwkeurig kunnen opge-
ven, omdat zij deze zijn vergeten. Deze moeilijkheid zal waarschijnlijk minder gelden 
bij een interview dan bij een schriftelijke enquête, omdat in het eerste geval de moge-
lijkheid bestaat nadere aanvullende vragen te stellen. Gedeeltelijk is deze moeilijkheid 
te ondervangen, zoals reeds aangegeven, door de medische gegevens over de moeder te 
controleren via de gegevens van de behandelende arts, als regel de huisarts. Dan 
blijft echter nog het feit, dat er een aantal abortus zullen zijn waarvoor geen genees-
kundige hulp is ingeroepen. Deze zullen ook niet te achterhalen zijn uit gegevens van 
de huisartsen. Deze zogenaamde 'vergeet'-factor zal eerder in negatieve zin de resul-
taten van het onderzoek beïnvloeden dan in positieve zin. Men moet, met boven-
genoemde factoren rekening houdend, wel aannemen dat het aantal opgegeven abor-
tus lager ligt dan het werkelijke aantal. Anderzijds zullen door de ondervraagde moeders 
ook mislukte zwangerschappen als abortus opgegeven zijn, die niet onder de definitie 
van abortus vallen, maar die als partus immaturus en zelfs partus praematurus zouden 
moeten worden beschouwd. Deze factor zou dan het abortuspercentage hoger doen 
zijn dan het werkelijke percentage. Dit wordt weer enigermate gecompenseerd door-
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dat bij een aantal abortus door de moeders wellicht een langere zwangerschapsduur 
is opgegeven dan de werkelijke, al zal dit zelden het geval zijn. 
Na ampele overwegingen hebben wij de bovengenoemde derde methode 
gekozen en ons bij ons onderzoek beperkt tot een schriftelijke enquête. Wij 
meenden aldus op eenvoudige wijze in betrekkelijk korte tijd een voldoende 
aantal redelijk betrouwbare gegevens ter beschikking te kunnen krijgen. 
Wij hebben ons gewend tot die instituten die zich voornamelijk hebben toe-
gelegd op de verpleging van zwakzinnige kinderen. De instituten voor vol-
wassen zwakzinnigen hebben wij niet benaderd omdat wij hier, gezien de 
grotere sterftekans van de lijders aan het syndroom van Down, zeker in 
het verleden, weinig patiënten met mongoloïde idiotie verwachtten aan te 
treffen. Bovendien is de kans groter dat er meer ouders en dus meer moe-
ders van deze volwassen patiënten overleden zijn, zodat het moeilijker zou 
zijn juiste gegevens te verkrijgen. 
Om ons doel te kunnen verwezenlijken hebben wij door bemiddeling van 
het Instituut voor Sociale Geneeskunde van de Katholieke Universiteit, waar 
wíj destijds als assistent werkzaam waren, contact gezocht met de genees-
heer-directeuren van een zevental tehuizen voor zwakzinnigen. Deze te-
huizen waren: Huize St. Joseph te Heel voor zwakzinnige jongens en man-
nen, Huize St. Anna te Heel voor zwakzinnige meisjes en vrouwen, Huize 
Immaculata Conceptio te Schinnen voor zwakzinnige jongens, Huize Bol-
dershof te Druten voor zwakzinnige meisjes en vrouwen, Huize Proosdij 
te Meerssen voor zwakzinnige meisjes, Huize Assisië te Udenhout voor 
zwakzinnige jongens en mannen en Huize Maria Roepaan te Ottersum voor 
zwakzinnige jongens en meisjes *. 
Van alle in deze tehuizen opgenomen lijders aan mongoloïde idiotie wer-
den ons bereidwillig gegevens ter beschikking gesteld over het geslacht, de 
geboortedatum en het adres van ouders of naaste familieleden. Bovendien 
werden ons van Huize Maria Roepaan van 48 poliklinisch bekende patiën-
ten met mongoloïde idiotie dezelfde gegevens verstrekt. Wij hebben niet 
getracht van al deze patiënten de diagnose mongoloïde idiotie persoonlijk 
te verifiëren, omdat wij van de juistheid van de door de artsen van de in-
richtingen gestelde diagnose zijn uitgegaan. In overleg met de diverse ge-
neesheer-directeuren hebben wij echter alle patiënten, bij wie de diagnose 
mongoloïde idiotie ook maar enigszins dubieus was, buiten het onderzoek 
gelaten. 
Aan alle moeders van de patiënten met mongoloïde idiotie of — als de 
moeder overleden was — aan de naaste verwanten, is door de geneesheer-
*De geneesheer-directeuren en behandelend geneesheren: M. Curfs, E. van Dongen, 
G. Hoek, G. van de Most en G. Verstraelen zijn wij bijzonder erkentelijk voor hun 
bereidwillige medewerking en waardevolle adviezen. 
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directeur van de verschillende instituten een door ons opgesteld enquête-
formulier gestuurd. Hierbij was een begeleidend schrijven gevoegd, waarin 
de bedoelingen van het onderzoek werden uiteengezet en waarin tevens 
werd verzocht het formulier ingevuld aan hem te retourneren. Deze werk-
wijze werd gekozen om een zo groot mogelijke betrouwbaarheid te ver-
krijgen. Immers door deze formulieren terug te laten sturen aan de betrok-
ken geneesheer-directeur trachtten wij te voorkomen, dat een zekere ge-
remdheid bij het mededelen van deze toch vrij persoonlijke gegevens een 
rol zou spelen. Wij hoopten aldus zowel de bereidheid het formulier in te 
vullen als de nauwkeurigheid, waarmee de antwoorden gegeven zouden 
worden, te bevorderen. 
9.2. Het enquête-formulier 
Het enquête-formulier bevatte in totaal 16 vragen, waarbij ofwel met ja of 
neen ofwel met zeer korte antwoorden kon worden volstaan. Wij hebben 
alleen zodanige vragen in de enquête opgenomen en deze zodanig gefor-
muleerd, dat verwacht kon worden dat de beantwoording niet op te grote 
moeilijkheden zou stuiten. 
Door de beantwoording van de vragen 1, 3, 9 en 11 waren wij in staat 
de leeftijd van de betreffende moeder vast te stellen, zowel ten tijde van de 
geboorte van het kind met mongoloïde idiotie als bij de geboorte van de 
andere kinderen en bij het optreden van een abortus. Uit de administratie 
van de verschillende tehuizen waren ons de geboortedata van de kinderen 
met het syndroom van Down bekend. Het antwoord op vraag 11 was 
bedoeld als controle op de leeftijd van de moeder. Wij komen hier nog nader 
op terug. Vraag 4, 5 en 6 vormden voor de ondervraagden een extra aan-
sporing om het juiste aantal kinderen, zowel de levend geborenen als de dood-
geborenen als de later overledenen op te geven; deze drie vragen vestigden, 
in tegenstelling tot vraag 2 — de vraag naar het aantal in leven zijnde kin-
deren — nog eens extra de aandacht op het totale aantal kinderen. 
Door de vragen 7, 8 en 9 trachtten wij zo exact mogelijk gegevens te 
verkrijgen over het aantal miskramen en de leeftijd van de moeder op het 
moment van deze abortus. Hoewel deze vragen meestal volledig door de 
moeders werden beantwoord kon de leeftijd van de moeder op het ogen-
blik van de abortus niet altijd nauwkeurig door ons worden berekend, 
omdat het overgrote deel van de moeders hierover geen geheel nauwkeu-
rige gegevens kon verstrekken. Het was echter altijd mogelijk om uit alle 
gegevens tezamen, zoals geboortedatum van de moeder en van de ver-
schillende kinderen en het jaar waarin de abortus plaats vond — dit jaar 
werd door zeer veel geënquêteerden opgegeven — de leeftijd van de moe-
der bij een abortus op een half jaar nauwkeurig te bepalen. 
Vraag 10 had betrekking op de duur van de zwangerschap die eindigde 
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Vragenlijst: 
(zo mogelijk te beantwoorden door de moeder van de patiënt(e)) 
1. Welke is Uw geboortedatum? 
2. Hoeveel thans nog in leven zijnde kinderen hebt U? 
3. Welke zijn de geboortedata van deze kinderen? 
4. Zijn er kinderen gestorven? 
5. Hoe oud waren deze kinderen toen ze stierven? 
6. Welke waren de geboortedata van deze overleden kinderen? 
7. Zijn er zwangerschappen geëindigd in een miskraam? 
8. Zo ja, hoeveel? 
9. Hoe oud was U toen U deze miskramen kreeg? 























bij Ie miskraam: 
bij 2e miskraam: 
bij 3e miskraam: 
enz. 
Hoe oud was U bij de geboorte van Uw kind, dat nu is op-
genomen in „Huize St. Joseph"? * 
Komen er in Uw familie nog andere familieleden voor die 
dezelfde aandoening hebben als Uw kind, dat verzorgd wordt in 
„Huize St. Joseph"?* ja/nee 
Zo ja, hoeveel? 
Indien er in Uw familie personen voorkomen met dezelfde aan-
doening als Uw kind heeft, komen deze dan voor in de familie 
van Uzelf of in de familie van Uw echtgenoot? 




Wat is het beroep van Uw man? 
in een abortus. Deze was gesteld om een onderscheid te kunnen maken 
tussen een abortus en een partus immaturus of praematurus. 
Vraag 12 tot en met 15 hadden betrekking op het eventuele familiair 
voorkomen van mongoloïde idiotie. Deze werden in het algemeen erg sum-
mier beantwoord. Vaak werd volstaan met antwoorden als: 'komt voor in 
de familie van mijn man' of 'een achtemeef had ook zoiets'. Hoewel op 
deze vragen een aantal antwoorden zijn binnengekomen, leken deze ant-
* de naam van het tehuis was naargelang het tehuis waarin de patiënt(e) was op-
genomen, aangepast. 
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woorden ons echter niet voldoende volledig, zodat wij van een verdere 
bewerking meenden te moeten afzien. 
Om iets meer over de sociale status van het gezin te weten te komen, 
werd vraag 16 gesteld. Het beroep van de vader werd echter in een aantal 
gevallen niet opgegeven, vooral niet wanneer de vader al enige tijd geleden 
was overleden. Wij komen op de sociale status van de gezinnen nog nader 
terug. 
Bij dit onderzoek is ons gebleken dat de ouders van de patiënten over 
het gehele land verspreid woonachtig waren, hoewel de tehuizen alle in het 
zuiden des lands waren gelegen. 
Tabel 23 geeft een overzicht van het aantal verzonden, het aantal terug 
ontvangen en het aantal niet bruikbare formulieren verdeeld naar de ver-
schillende tehuizen, waar de patiënten met mongoloïde idiotie waren op-
genomen. Uit tabel 23 blijkt, dat 87,3% van de enquêteformulieren be-
antwoord teruggezonden werd. Voor de verschillende instituten lopen deze 
percentages weinig uiteen. Van de ouders van de kinderen die in Huize 
Assisië zijn opgenomen werd het hoogste percentage (95,6%) antwoorden 
ontvangen. Het laagste percentage (82,1%) antwoorden werd verkregen 
van de moeders van de patiënten van Maria Roepaan. Het verschil in deze 
antwoordpercentages is niet afdoende te verklaren. Vermoedelijk is het 
lagere percentage van Maria Roepaan beïnvloed door het feit dat hier een 
aantal poliklinische patiënten in het onderzoek betrokken waren. De moe-
ders van deze poliklinische patiënten hebben een veel geringere binding 
met dit instituut, waardoor de bereidheid om te antwoorden vermoedelijk 
in mindere mate aanwezig is geweest. 
Over het algemeen werden de enquête-formulieren binnen enkele weken 
terug ontvangen. Aan de 55 ouders, van wie geen antwoord was ontvangen, 
hebben wij niet opnieuw een formulier toegestuurd om alsnog de door ons 
verlangde gegevens te verkrijgen. Wij verwachtten hiervan weinig heil om-
dat 12 brieven als onbestelbaar waren teruggekomen en omdat ons bekend 
was dat van een deel der overige kinderen met mongoloïde idiotie de ouders 
niet meer in leven waren; het formulier was de eerste keer al toegezonden 
aan een voogd of verdere familieleden van de patiënt(e). 
Niet alle antwoorden waren zonder meer bruikbaar. Wanneer er bijvoor-
beeld een groot verschil bestond tussen de in vraag 11 opgegeven leeftijd 
van de moeder tijdens de geboorte van het kind met mongoloïde idiotie en 
de door middel van vraag 1 verkregen geboortedatum van de moeder, 
werd het gehele formulier als onbruikbaar beschouwd. Op 245 formulieren 
stemde het antwoord op vraag 11 overeen met de leeftijd van de moeder 
zoals die was te berekenen uit de geboortedatum van de moeder 
en de geboortedatum van het kind met mongoloïde idiotie. Op 96 (38%) 
formulieren was er een afwijking van maximaal een jaar met de berekende 
s 
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Totaal 433 378 87,3 25 353 81,5 
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leeftijd, ofwel naar boven ofwel naar beneden. Deze afwijking berustte 
meestal hierop, dat door ons de leeftijd van de moeder veel scherper werd 
berekend en wel op de dag nauwkeurig. Deze formulieren hebben wij als 
bruikbaar beschouwd. Van de overige 12 door ons gebruikte formulieren 
waren er 9 waarbij de opgegeven leeftijd van de moeder meer dan een jaar 
afweek van de berekende leeftijd, terwijl op de resterende 3 formulieren 
vraag 9 niet was beantwoord. Aangezien de overige gegevens van deze 
formulieren een betrouwbare indruk maakten, hebben wij deze toch als 
bruikbaar beschouwd en de door ons berekende leeftijd van de moeder als 
de juiste aangenomen. 
Ook wanneer op het formulier het aantal opgegeven abortus (vraag 8) 
niet in overeenstemming was met de antwoorden op vraag 9 en 10 betref-
fende de leeftijden van de moeder ten tijde van de abortus en de erbij 
vermelde zwangerschapsduur, kwam het gehele formulier niet in aanmer-
king voor het verdere onderzoek. Voorts werden alleen die formulieren 
in het onderzoek betrokken waarop o.a. bij de beantwoording van de vra-
gen over abortus, ja of neen was ingevuld; dus niet de formulieren waarop 
het antwoord op de vraag naar miskramen met een streep was afgedaan of 
blanco was gelaten. Bij de beoordeling van de bruikbaarheid van deze for-
mulieren hebben wij een strenge selectie toegepast; indien er ook maar 
enige twijfel mogelijk was omtrent de juistheid van de gegeven antwoor-
den, werd het gehele formulier terzijde gelegd. 
Een belangrijk punt was de volgorde van de verschillende zwangerschap-
pen. Indien hierover ook maar enige twijfel bestond werd het gehele formu-
lier eveneens buiten beschouwing gelaten. 
Ten slotte bleken enkele formulieren zonder meer niet bruikbaar te zijn, 
zoals bijvoorbeeld in het ene geval waarbij het patientje met mongo-
loïde idiotie een vondeling bleek te zijn, zoals door de gemeente van her-
komst werd medegedeeld. 
Van de 353 bruikbare formulieren waren er 332 ingevuld door de moe-
der van patiënt(e), 10 door de vader, 10 door een zus en 1 door een broer 
van patiënt(e). 
Van vier moeders werd twee maal een antwoord ontvangen. Van deze 
hadden twee moeders ieder twee kinderen met mongoloïde idiotie, die niet 
in hetzelfde tehuis verpleegd werden. De andere twee moeders hadden ieder 
twee kinderen met mongoloïde idiotie, van wie het ene kind wel opgenomen 
was in een tehuis en het andere kind alleen poliklinisch bekend was. 
Wij zijn ons ervan bewust, dat de benaderingswijze zoals door ons geko-
zen, niet ideaal is en dat er bezwaren aan kleven die aan een schriftelijke 
enquête eigen zijn. 
Bij een schriftelijke enquête zal men altijd in het oog moeten houden, 
dat een aantal van de gestelde vragen niet voldoende betrouwbaar beant-
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woord zal worden, hetzij doordat de ondervraagde met een zekere non­
chalance de vragen beantwoordt, hetzij omdat de gestelde vraag niet goed 
wordt begrepen en nadere uitleg over de bedoeling van de vraag niet moge­
lijk is. Om deze redenen zal er altijd een zeker percentage antwoorden niet 
geheel met de waarheid overeenstemmen. Het feit echter dat een enquête-
formulier, ingevuld aan de vragensteller wordt geretourneerd, houdt een 
zekere waarborg in dat de ondervraagde bereid was de gestelde vragen zo 
goed mogelijk te beantwoorden. 
In het algemeen troffen wij bij de ouders die bij ons onderzoek betrokken 
waren een grote bereidheid tot medewerking aan. Dit bleek niet alleen uit 
het aantal terug ontvangen formulieren en uit de vlotheid waarmee de 
antwoorden binnenkwamen, maar ook uit de bij een groot aantal ant-
woorden meegezonden brieven van de ouders, waarin alle medewerking 
werd aangeboden, indien deze nodig mocht zijn voor het verdere onder-
zoek. Ook als de ouders van de patiënt(e) waren overleden, ontvingen wij 
toch van naaste familieleden of van eventuele pleegouders of voogden nog 
een antwoord, waarbij dan adressen van andere familieleden waren ge-
voegd, tot wie wij ons voor meer gedetailleerde gegevens zouden kunnen 
wenden. 
Bij de beoordeling van de resultaten van deze enquête hebben wij alle, 
door de moeders opgegeven abortus, als spontane abortus beschouwd. Of 
dit inderdaad allemaal spontane abortus zijn geweest, is ons niet bekend. 
De mogelijkheid bestaat derhalve, dat er bij de opgegeven abortus ook 
abortus provocatus zijn. Het al of niet geprovoceerd zijn van een abortus 
lijkt ons door middel van een enquête niet te achterhalen. Daar evenwel de 
patiënten in ons onderzoek vrijwel allen rooms-katholiek waren en de 
meerderheid afkomstig was van het platteland, lijkt het niet aannemelijk 
dat het percentage abortus provocatus groot geweest is. Bovendien kwamen 
de meeste patiënten uit grote gezinnen. De opeenvolging van de verschillen-
de zwangerschappen in deze gezinnen was meestal zo snel en het tijdsverloop 
hiertussen meestal zo kort, dat abortus provocatus in deze gezinnen niet 
aannemelijk is. Ten slotte, een gedeelte van deze moeders was gravida in 
een tijdperk, waarin de verschillende methoden van geboortebeperking 
zeker nog niet zo'n algemene bekendheid hadden. 
Een punt, dat eveneens de resultaten van deze enquête beïnvloed kan 
hebben, is de onbekendheid met de anamnese van de moeder voor wat 
betreft vroeger doorgemaakte ziekten. Men zou zich kunnen voorstellen 
dat er zich onder de geënquêteerde moeders een aantal bevinden, bij wie 
de fertiliteit ten gevolge van vroegere ziekten is verminderd of nog 
duidelijker, bij wie door bepaalde gynaecologische ingrepen zoals uterusex-
tirpatie enz. verdere progenituur was uitgesloten. Al deze bovengenoemde 
factoren zullen een zekere invloed uitoefenen op de uiteindelijke resul-
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taten voor wat betreft het abortuspercentage van deze enquête die zowel 
positief als negatief kan zijn. Hoever de invloed van de verschillende fac-
toren afzonderlijk reikt is niet te achterhalen. 
Uit de aard van het materiaal en de wijze waarop het verkregen is volgt, 
dat wij bij de beoordeling van de resultaten van dit onderzoek een zekere 
voorzichtigheid in acht moeten nemen. 
9.3. Controlegroep 
Om aan de resultaten van het onderzoek betreffende het vóórkomen van 
abortus bij moeders van kinderen met mongoloïde idiotie geldigheid te 
kunnen toekennen en om de gevonden verschillen in de groep van moeders 
met kinderen met het syndroom van Down te kunnen vergelijken met de 
verschillen zoals die gevonden worden bij moeders zonder kinderen met 
het syndroom van Down, werden de verkregen gegevens vergeleken met 
die van een controlegroep van moeders met kinderen, van wie er geen leed 
aan mongoloïde idiotie. De samenstelling van deze controlegroep zou het 
meest ideaal zijn geweest als het materiaal hiervoor op dezelfde manier 
zou zijn verkregen en van dezelfde samenstelling zou zijn geweest voor 
wat betreft leeftijd en pariteit als de groep van de moeders van kinderen 
met mongoloïde idiotie. Het was ons echter niet mogelijk een dergelijke 
controlegroep te verkrijgen. De controlegroep welke wij hebben gebruikt 
was een steekproef uit een groep van patiënten, welke als volgt werd ver-
kregen. Van de lijst van de chronologisch genoteerde bevallingen welke in 
de loop der jaren in de Verloskundige Kliniek van het St. Radboudzieken-
huis hadden plaatsgevonden, werden de betreffende patiënten genomen 
van wie de partus genoteerd stond als nr. 1, 11, 21 enz. In totaal werden op 
deze wijze de gegevens van 294 moeders die een kind gekregen hadden verza-
meld. Van al deze moeders werd vervolgens de anamnese nagegaan voor wat be-
treft het aantal voorafgegane zwangerschappen en de resultaten hiervan zoals 
abortus, partus immaturus enz. Tevens werden de nog volgende zwanger-
schappen in de latere jaren, voor zover bekend, nagegaan en genoteerd met 
alle gegevens. Van de op deze wijze tot stand gekomen controlegroep waren 
derhalve van de verschillende moeders een aantal gegevens bekend, zoals 
o.a. de leeftijd van de moeder, de pariteit, de aard van de zwangerschap en 
het rangnummer van de zwangerschap. Hoewel deze controlegroep door een 
geheel willekeurige selectie van een aantal patiënten tot stand is gekomen, 
bestaan er nogal verschillen met de groep van moeders met kinderen met 
mongoloïde idiotie. Op de eerste plaats is er een verschil in leeftijd van de 
moeders. Bij de moeders van de kinderen met mongoloïde idiotie waren 
op het moment van de enquête zowel moeders bij wie de fertiele periode 
reeds was afgesloten alsook moeders, die nog midden in de vruchtbare 
periode verkeerden. Dit heeft tot gevolg, dat de zwangerschappen van de 
moeders, die een kind hebben gehad met het syndroom van Down zowel 
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van oudere als meer recente datum zullen zijn en dat deze worden ver-
geleken met zwangerschappen van recentere datum van de moeders in de 
controlegroep. Een ander punt is dat bij moeders van de kinderen met het 
syndroom van Down over het geheel genomen hogere pariteiten worden 
gevonden dan bij de moeders van de controlegroep, omdat de eerste groep 
betrekking heeft op meer voltooide gezinnen. Vervolgens bestaat er ook 
een verschil in herkomst. Van de controlegroep is het merendeel der moe-
ders afkomstig uit de stad, terwijl bij de onderzochte groep het platteland 
overheerst. Een ander verschilpunt tussen beide groepen is, dat bij de 
groep van de moeders die een kind met mongoloïde idiotie hebben gehad, 
alle gegevens zijn verkregen door middel van een enquête, terwijl bij de 
controlegroep de benodigde gegevens zijn verzameld uit de in de kliniek 
aanwezige status van de patiënten. Ten slotte is er nog een punt dat mogelijk 
belangrijk zou kunnen zijn nl. het gegeven dat bij de moeders van kinderen 
met mongoloïde idiotie minder geboortebeperking is te verwachten dan bij 
de moeders van de controlegroep. In het bovenstaande zijn hiervoor reeds 
enkele argumenten aangehaald. 
Van theoretisch oogpunt uit bekeken zijn er derhalve nog al wat bezwa-
ren aan te voeren tegen deze controlegroep. 
10. RESULTATEN 
Zoals reeds vermeld strekt het onderzoek zich uit over in totaal 356 pa-
tiënten met mongoloïde idiotie; van de moeders van deze patiënten waren 
tevens een aantal gegevens bekend. 7 moeders bleken elk twee kinderen 
TABEL 2 4 . MOEDERS MET IEDER TWEE KINDEREN MET HET SYNDROOM VAN DOWN, INGEDEELD NAAR 
RANGNUMMER VAN DE GRAVIDITEIT. VAN ELK KIND IS VERMELD HET GESLACHT, EN DE LEEFTUD 
VAN DE MOEDER OP HET MOMENT VAN DE GEBOORTE VAN HET BETREFFENDE KIND 
Moeder Nr. 















151 ? S 
43 45 
210 <? J 
39 45 
263 S S 
41 42 
267 t a 
35 38 
312 3 S 
34 39 
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gehad te hebben met mongoloïde idiotie zodat het gehele materiaal 349 
moeders omvat. In tabel 24 is een overzicht gegeven van deze 7 moeders 
waarbij is vermeld het rangnummer van de zwangerschap van haar kinderen 
met mongoloïde idiotie, de leeftijd van de moeder ten tijde van de geboorte 
van deze kinderen en het geslacht van deze kinderen. Van twee patientjes 
met mongoloïde idiotie was het geslacht niet bekend omdat dit door de 
moeder niet was opgegeven. Van beide kinderen werd door de moeder wel 
de geboortedatum opgegeven, echter met de mededeling, dat deze kinderen 
reeds op jonge leeftijd waren gestorven en niet in een tehuis opgenomen 
waren geweest. Twee patiënten met mongoloïde idiotie waren elk de helft 
van een tweeling. De twee andere tweelinghelften waren normale kinderen. 
De 349 moeders hadden in totaal 2518 zwangerschappen doorgemaakt 
hetgeen neerkomt op gemiddeld 7,2 zwangerschappen per moeder. Dit 
is een moeilijk vergelijkbaar gegeven omdat er geen andere cijfers zijn om 
dit cijfer mee te vergelijken. Volgens het C.B.S. waren bij de algemene volks-
telling op 31 mei 1960 in Nederland tot op die datum per 100 huwelijken 
met kinderen, 325 levend geboren kinderen. Dit komt neer op een gemid-
deld kindertal van 3,25 voor onvoltooide en voltooide gezinnen tezamen; 
dit getal zegt echter niets over het gemiddeld aantal zwangerschappen. In 
de controlegroep was het gemiddeld aantal zwangerschappen per moeder 
2,8 (294 moeders met in totaal 828 zwangerschappen). In de groep 
van de moeders met een kind met mongoloïde idiotie zijn de gezinnen 
echter voor een groot gedeelte voltooid, in de controlegroep is nog geen 
enkel gezin als voltooid te beschouwen. Het totaal aantal zwangerschappen 
van de moeders met een kind met het syndroom van Down, dat eindigt in 
een abortus, was 269. Dit is per moeder gemiddeld 0,8. Ten opzichte van 
het totale aantal zwangerschappen van de moeders van kinderen met mon-
goloïde idiotie is dit 10,7%. Bij de moeders van de controlegroep eindig-
den 72 van de 828 zwangerschappen in een abortus, dit is 8,7%. Een 
vergelijking van deze twee percentages is echter onjuist omdat de moe-
ders met een kind met mongoloïde idiotie op oudere leeftijd meer kinde-
ren hebben gekregen dan die van de controlegroep, en hoe ouder de moe-
der wordt des te groter is de kans dat haar zwangerschap in een abortus 
eindigt. In paragraaf 10.6. van dit hoofdstuk zuUen wij op het abortusper-
centage van moeders met een kind met mongoloïde idiotie nog nader in-
gaan.* 
10.1. Leeftijdsverdeling 
Van al onze 356 patiënten met mongoloïde idiotie was de geboortedatum 
•De mechanische verwerking van onze gegevens werd verricht door het Universitair 
Rekencentrum onder leiding van drs. Th. A. Wolak. 
по 
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bekend. Wij konden hun leeftijd op het moment van onderzoek nauwkeu-
rig berekenen. Het eerste gedeelte van het onderzoek waarmee in 1963 
een begin werd gemaakt, had betrekking op de patiënten van de tehuizen 
St. Anna, St. Joseph, Immaculata Conceptio en Proosdij. Als peildatum voor 
het vaststellen van de leeftijd werd voor dit deel van het onderzoek aan-
genomen: 15 april 1964, de datum, waarop de enquête werd afgesloten. 
Het tweede gedeelte van het onderzoek, dat in 1964 werd uitgevoerd en 
dat de patiënten van de overige tehuizen omvatte, werd per 1 januari 
1965 beëindigd. Voor de berekening van de leeftijden van de patiënten 
met mongoloïde idiotie hebben wij voor dit gedeelte van het onderzoek als 
peildatum 1 januari 1965 aangehouden. Aannemende dat de samenstel-
ling van de bevolking in de verschillende tehuizen niet is gewijzigd, hebben 
wij deze beide groepen van patiënten verder als een geheel bewerkt. 
In tabel 25 is een overzicht gegeven van onze 356 patiënten met mon-
goloïde idiotie, verdeeld naar geslacht en ingedeeld in 5 jaars-leeftijdsklas-
sen. Het grootste gedeelte van deze patiënten blijkt jonger te zijn dan 20 
jaar, nl. 263; dit is 74,3%. Bij deze berekeningen werden de twee patiënten 
die reeds op jongere leeftijd waren overleden en die nooit in een tehuis 
opgenomen waren geweest, buiten beschouwing gelaten. In Huize Maria 
Roepaan werden iets meer jongere patiënten gevonden dan in de andere te-
huizen. Dit is wellicht te verklaren door het feit dat bij de patiënten van 
Maria Roepaan de poliklinische patiënten zijn meegeteld; deze laatste zijn 
in het algemeen jonger dan de opgenomen patiënten. 
Van de mannelijke patiënten was 79,2% beneden 20 jaar, van de vrou-
welijke patiënten 69,6%. Bij de volkstelling van 1960 werd voor Neder-
land gevonden dat de mannen beneden 20 jaar 19,76% vormen van de 
totale bevolking, de vrouwen beneden 20 jaar 18,84%. Tezamen vor-
men de beneden 20-jarigen 36,6% van de Nederlandse bevolking (Alg. 
Volkstelling, 1965). Ook deze percentages van de lijders aan mongoloïde 
idiotie beneden de 20 jaar en van de Nederlanders beneden de 20 jaar 
zijn niet wel vergelijkbaar. Immers de patiënten van ons onderzoek vormen 
zeker geen aselecte steekproef uit alle patiënten met mongoloïde idiotie in 
Nederland. Wel zou men eerder verwachten, dat de beneden 20-jarige lij-
ders aan mongoloïde idiotie een lager percentage zouden opleveren dan 
de beneden 20-jarigen in de gehele bevolking. Immers de jongste patiënten 
met mongoloïde idiotie zullen nog maar zelden in een inrichting zijn op-
genomen omdat zij nog in hun ouderlijk gezin zijn te handhaven. Laten wij 
in ons onderzoek de patiënten die in inrichtingen verblijven, waarin uitslui-
tend kinderen zijn opgenomen, buiten beschouwing, m.a.w. bezien wij alleen 
de patiënten uit de tehuizen voor zowel kinderen als volwassenen, dan vin-
den wij een percentage van beneden 20-jarige lijders aan mongoloïde 
idiotie van 60,9% (134 van de 220 patiënten). Dit percentage is welis-
TABEL 2 5 . LEEFTIJDSVERDELING VAN PATIENTEN MET MONGOLOIDE IDIOTIE PER LEEFTIJDSKLASSE VAN 5 JAREN EN INGEDEELD NAAR TEHUIS EN GESLACHT 
Aantal mannelijke patiënten 
(Mjr. 5-9jr. 10-14jr. 15-19jr. 20-24jr. 25-29jr. 30-34jr. 35-39jr. 40-44jr. 
St. Joseph - 4 5 7 5 3 1 1 - - Э 5 
Immaculata Conceptie 2 10 11 4 - - - - - 2 7 
Assisië - - 12 31 14 2 1 - - 60 
Maria Roepaan» 15 19 11 5 - - - - 50 
Thuis _ i _ _ _ - - - - l 
Totaal 17 34 39 47 19 5 12 - - 173 
Aantal vrouwelijke patiënten 
St. Anna 4 6 11 15 5 6 2 - 1 50 
Proosdij - - 4 5 1 2 - - - 12 
Boldershof 1 8 11 19 13 13 6 3 1 75 
Maria Roepaan· 8 14 11 9 - 1 1 - - 44 
Totaal 























* Dit betreft zowel opgenomen als poliklinisch bekende patiënten 
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waar lager dan dat van 73,9% in alle tehuizen tezamen, maar het is aan-
merkelijk hoger dan de 36,6% voor de gehele Nederlandse bevolking bene-
den de 20 jaar, mannelijk zowel als vrouwelijk tezamen. Dit overwicht van 
jongere lijders aan het syndroom van Down lijkt ons alleen te verklaren, be-
halve door de kortere levensduur van de patiënten met mongoloïde idiotie 
waardoor de hogere leeftijdsklassen minder sterk vertegenwoordigd zullen 
zijn, ook door de betere levenskansen van patiënten met mongoloïde idiotie 
na de jaren 1945 tot 1950, ten gevolge van de vorderingen van de medi-
sche wetenschap (o.a. de toepassing van de antibiotica). De oudere patiën-
ten met mongoloïde idiotie hebben van deze ontdekkingen niet meer kun-
nen profiteren. Dit heeft waarschijnlijk tot gevolg gehad, dat nu in de hogere 
leeftijdsklassen de patiënten met mongoloïde idiotie slechter vertegenwoor-
digd zijn. Een factor die in de toekomst zeker het aantal patiënten met 
mongoloïde idiotie zal beheersen, is de invloed van de geboortebeperking 
waardoor naar verhouding het aantal patiënten met mongoloïde idiotie in 
de lagere leeftijdsklassen zal afnemen. 
10.2. Geslachtsverdeling 
In tabel 25 is te zien dat van onze 354 patiënten met mongoloïde idiotie, 
waarvan ons het geslacht bekend was, er 173 tot het mannelijke en 181 
tot het vrouwelijke geslacht behoren. Het feit dat deze geslachtsverhouding 
van ongeveer 1 : 1 overeenkomt met de in de literatuur vermelde verhou-
ding, is welhaast zeker aan het toeval toe te schrijven. Immers wij hebben 
er bij ons onderzoek geenszins naar gestreefd de tehuizen zodanig te kiezen 
dat er een gelijk aantal mannelijke en vrouwelijke patiënten in waren op-
genomen. De keuze van deze tehuizen was volkomen willekeurig zoals reeds 
gebleken is in paragraaf 9.1. 
10.3. Leeftijdsverdeling van de moeders 
De leeftijd van de moeders ten tijde van de geboorte van het kind met mon-
goloïde idiotie varieerde in het gehele materiaal van 19 tot en met 48 
jaar. Deze leeftijden konden worden berekend omdat zowel de geboorte-
data van de moeders als de geboortedata van de desbetreffende kinderen 
bekend waren. Bij vergelijking van deze leeftijden zijn wij uitgegaan van de 
356 patiënten met mongoloïde idiotie. De 7 moeders met ieder twee kinde-
ren met het syndroom van Down (zie ook tabel 24) komen dus ook twee 
maal voor in de weergegeven getallen. In tabel 26 hebben wij de moeders 
van de patiënten met mongoloïde idiotie per leeftijdsklasse van 5 jaar inge-
deeld en het aantal zwangerschappen, dat eindigt in de geboorte van een 
kind met mongoloïde idiotie, weergegeven. Uit deze tabel blijkt, dat een 
duidelijk groter percentage van de kinderen met mongoloïde idiotie gebo-
ren wordt naarmate de leeftijd van de moeder hoger is. Om deze stijgende 
tendens beter tot uiting te laten komen hebben wij in figuur 3 een overzicht 
gegeven van het absolute, alsook het procentuele aantal patiënten met mon-
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TABEL 2 6 . KINDEREN MET MONGOLOIDE IDIOTIE IN ABSOLUTE AANTALLEN EN IN PERCENTAGES VAN 
HET TOTALE AANTAL DESBETREFFENDE KINDEREN, VERDEELD PER LEEFTIJDSKLASSE VAN 5 JAAR 
VAN DE MOEDER 
leeftijd 
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leeftijd van de moeder ( jaren) 
fig. 3. Leeftijdsverdeling van de moeders die een kind hebben gehad met mongoloide idiotie op het 
moment van de geboorte van dit kind. De leeftijd van de moeder is weergegeven in leeftijdsklassen 
van 2 jaar. 
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goloïde idiotie met betrekking tot de leeftijd van de moeder ten tijde van 
de geboorte van de kinderen met deze aandoening. De leeftijdsverdeling 
van de moeders is hier weergegeven in leeftijdsklassen van 2 jaar omdat in 
de regel de beste informatie bij dergelijke gegevens wordt verkregen wan-
neer het aantal klassen overeenkomt met de wortel uit het aantal waarne-
mingen. In figuur 3 is duidelijk te zien dat het grootste aantal kinderen met 
mongoloïde idiotie geboren is op oudere leeftijd van de moeders. Vanaf de 
lagere leeftijdsklassen van de moeders is er een geleidelijke stijging waar te 
nemen, die zijn top bereikt rond het 40e jaar, om daarna weer af te nemen. 
De reden voor deze afneming boven het 40e jaar hangt ten nauwste samen 
met het geringere aantal zwangerschappen in deze hogere leeftijdsklassen 
zoals figuur 4 laat zien. Deze figuur geeft de relatie weer tussen de zwanger-
schappen en de leeftijden van de moeder bij het einde van deze gravidi-
teiten. 
In figuur 3 komt niet tot uiting het bestaan van een bimodaliteit in de 
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leeftijd van de moeder ( jaren ) 
fig. 4. Leeftijdsverdeling op het einde van alle zwangerschappen van de moeders die een kind met 
mongoloide idiotie hebben gehad. 
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met mongoloïde idiotie, zoals deze door PENROSE (1933) en COLMAN en 
STOLLER (1962) is waargenomen. 
Zoals reeds werd vermeld in het begin van dit hoofdstuk, wordt de eerste 
leeftijdstop van de moeders van de kinderen met het syndroom van Down 
dan mede toegeschreven aan een chromosomentranslocatie, terwijl de twee-
de leeftijdstop wordt geacht een gevolg te zijn van een non-disjunction van 
chromosomen. Waarom deze eerste top in ons materiaal niet te voorschijn 
komt is een vraag die moeilijk te beantwoorden is. Op de eerste plaats vor-
men de moeders die wij in ons onderzoek hebben betrokken geen repre-
sentatieve steekproef uit de moeders met kinderen met het syndroom van 
Down in de bevolking. Voorts zal een toenemen van de geboorteregeling 
met zich mee brengen dat er naar verhouding meer kinderen worden ge-
boren op jongere leeftijd van de moeder, waardoor ook uit deze moeders 
relatief meer kinderen met mongoloïde idiotie geboren zullen worden. 
Omdat in het door ons bewerkte materiaal de moeders, gezien hun geboor-
tedata, voor een groot deel al wat ouder waren, zal echter de factor ge-
boorteregeling minder invloed gehad hebben. Tenslotte is nog niet defini-
tief bewezen — hoewel het waarschijnlijk is — dat het translocatie-mecha-
nisme verantwoordelijk zou zijn voor de eerste leeftijds-top bij de moeders 
die een kind krijgen met mongoloïde idiotie. 
De gemiddelde leeftijd van onze moeders bij de geboorte van de kinderen 
met het syndroom van Down was 37,5 jaar. GUSTAVSON (1964) vond bij 92 
niet-familiaire gevallen van mongoloïde idiotie een gemiddelde leeftijd van 
de moeder van 33,4 jaar. 0STER (1953) vond in Denemarken bij 518 moe-
ders van kinderen met mongoloïde idiotie een gemiddelde leeftijd, ten tijde 
van de geboorte van de kinderen met deze aandoening, van 35,11 jaar. 
10.4. Rangnummer van de patiënt(e) met mongoloïde idiotie 
Zoals reeds in paragraaf 10.3. van dit hoofdstuk werd besproken is er een 
duidelijke correlatie tussen de leeftijd van de moeder en de geboorte van 
een kind met mongoloïde idiotie. Op grond hiervan zou men kunnen ver-
wachten, dat het rangnummer van deze kinderen in het algemeen bij 
de hogere rangnummers wordt gevonden. 157 van de 356 patiënten met 
mongoloïde idiotie, bijna de helft dus, waren laatst-geborenen. In tabel 27 
is een overzicht gegeven van de kinderen met het syndroom van Down 
verdeeld per rangnummer. Aangezien deze gegevens wel een overzicht van 
de verdeling naar rangnummer van het kind met mongoloïde idiotie geven 
maar overigens niet veel informatie verschaffen hebben wij per gezin trach-
ten na te gaan welke plaats het kind met mongoloïde idiotie in dat gezin 
inneemt. Met de toets van WILCOXON voor twee steekproeven (RÜMKE, 1961) 
hebben wij voor alle gezinnen, waarin een kind met mongoloïde idiotie 
voorkwam, nagegaan of het rangnummer van het kind met deze aandoening 
gemiddeld hoger of lager was dan de rangnummers van de overige gravidi-



































TABEL 2 9 . ABORTUS, INGEDEELD NAAR RANGNUMMER VAN DE ZWANGERSCHAP BU DE VERSCHILLENDE CATEGORIEËN VAN MOEDERS MET EEN KIND MET MON-
GOLOÏDE IDIOTIE 
Rangnummer 1 
jonge MM 11 
oude MM 20 











































































jonge MM: moeders, die op de leeftijd van 36 jaar of jonger een kind hebben gehad met mongoloïde idiotie 
oude MM: moeders, die op de leeftijd van 37 jaar of ouder een kind hebben gehad met mongoloïde idiotie 
CM : controlegroep 
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leiten. De toetsingsresultaten werden vervolgens gecombineerd volgens een 
combinatiemethode, welke berust op een gewogen gemiddelde van de 
toetsingsgrootheden van de individuele toetsen (VAN ELTEREN, 1960). Het re­
sultaat wordt dan aangegeven met een tweezijdige overschrijdingskans. Als 
uitkomst van deze berekening werd gevonden dat de rangnummers van de 
patiënten met mongoloïde idiotie significant hoger lagen dan die van de 
overige graviditeiten (p = 10"). Dit wijst erop dat er een duidelijk ver-
band bestaat tussen het vóórkomen van mongoloïde idiotie en het hoger 
zijn van de rangnummers van de zwangerschappen. Dit is in overeenstem-
ming met de bevinding dat kinderen met mongoloïde idiotie vooral uit 
oudere moeders geboren worden. 
10.5 Rangnummer van de abortus 
Om het verband tussen abortus en rangnummer van de zwangerschap beter 
te kunnen beoordelen hebben wij nagegaan, of bij de moeders die een kind 
hadden gehad met mongoloïde idiotie de zwangerschappen die in een abor-
tus eindigden gemiddeld een hoger of een lager rangnummer hadden dan 
de andere zwangerschappen. Bij de berekening van deze rangnummers wer-
den niet meegeteld die moeders welke geen abortus hadden gehad. De 
berekeningen hadden derhalve slechts betrekking op 179 van de 349 moe-
ders. In tabel 28 zijn de voor de berekening gebruikte aantallen moeders 
weergegeven, verdeeld naar de verschillende categorieën: jonge MM, oude 
MM, en CM. Deze verdeling in jonge en oude MM hebben wij aangehouden 
omdat immers bij de categorie oude MM de zwangerschap, die eindigt in de 
TABEL 29. MOEDERS MET GEEN OF ÉÉN OF MEER ABORTUS, VERDEELD NAAR DE VERSCHILLENDE 
CATEGORIEËN: JONGE MM, OUDE MM EN CM 
jonge MM oude MM j . MM+o. MM CM 
moeders met geen enkele abortus 79 91 170 236 
moeders met één of meer abortus 60 119 179 58 
totaal aantal moeders 139 210 349 294 
Jonge MM: moeders, die op de leeftijd van 36 jaar of jonger een kind hebben gehad met 
mongoloïde idiotie 
oude MM: moeders, die op op leeftyd van 37 jaar of ouder een kind hebben gehad met 
mongoloïde idiotie 
CM: controlegroep 
geboorte van een kind met mongoloïde idiotie, in het algemeen steeds voor-
komt bij de hogere rangnummers en bij de categorie jonge MM in het alge-
meen bij de lagere rangnummers. Aangezien de patiënt(e) met mongoloïde 
idiotie ons aangrijpingspunt is geweest voor de bestudering van de betref-
fende gezinnen, is hierdoor al bepaald dat de abortus niet het rangnummer 
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kan bezitten van de patiënt(e) met mongoloïde idiotie; hierdoor kan bij de 
categorie oude MM het rangnummer van de abortus lager komen te liggen 
en bij de categorie jonge MM hoger. Tabel 29 geeft een overzicht van de 
abortus verdeeld naar rangnummer voor de verschillende categorieën van 
moeders. Tevens werden de zwangerschappen die eindigden in de geboorte 
van een kind met mongoloïde idiotie buiten beschouwing gelaten. Vervolgens 
werden per gezin de rangnummers van de graviditeiten, welke eindigden in 
een abortus, vergeleken met de rangnummers van de overige graviditeiten. 
De toetsingsresultaten verkregen met de toets van WILCOXON voor twee 
steekproeven werden weer gecombineerd zoals aangegeven in paragraaf 
10.4. Bij de toetsing werd wederom onderscheid gemaakt tussen de cate-
gorie jonge MM, die derhalve op 36 jaar of jonger een kind met mongo-
loïde idiotie had gehad en de categorie oude MM die op 37 jaar of ouder 
een kind met mongoloïde idiotie had gehad. 
Bij de categorie jonge MM werd geen verschil gevonden tussen de rang-
nummers van de graviditeiten welke eindigden in een abortus en de ove-
rige graviditeiten (p = 0,79). Bij de categorie oude MM daarentegen 
kwam abortus ten opzichte van de overige zwangerschappen gemiddeld 
significant vaker voor bij de hogere rangnummers van de graviditeiten 
(p = 0,003). Bij de controlegroep (CM groep) kwam abortus ten opzichte 
van de overige zwangerschappen gemiddeld significant vaker voor bij lagere 
rangnummers van de graviditeit. Hierbij zij wel opgemerkt dat aan de resul-
taten van de CM groep in dit verband weinig waarde kan worden gehecht, 
daar wij hier grotendeels te doen hebben met onvoltooide gezinnen. Men 
weet derhalve niet of en hoe het gevonden resultaat zal veranderen als deze 
gezinnen eenmaal voltooid zijn. 
10.6. Abortuspercentage bij moeders met een kind met mongoloïde idiotie 
De belangrijkste vraagstelling van ons onderzoek betreffende moeders die 
een kind hadden gehad met mongoloïde idiotie was de frequentie van voor-
komen van abortus, en of de tijdstippen van optreden van deze abortus een 
samenhang zouden vertonen met de leeftijd van de moeder. Om een even-
tuele samenhang zowel met de leeftijd van de moeder als met het vóór-
komen van de mongoloïde idiotie te kunnen nagaan zijn wij wederom uit-
gegaan van de twee categorieën: de categorie van de jonge MM en van 
de oude MM. Bij elk van deze categorieën hebben wij het abortuspercentage 
berekend per leeftijdsklasse van 5 jaar van de moeder en per rangnummer 
van de zwangerschap. De rangnummers van de zwangerschap met nr. 12 en 
hoger hebben wij in één groep bij elkaar genomen. Bovendien hebben wij 
bij de berekening van de abortuspercentages, indien de absolute aantallen 
zwangerschappen die in een abortus eindigden, per leeftijdsklasse van 5 jaar 
kleiner waren dan 15, twee of zelfs meer leeftijdsklassen tezamen genomen. 
Op deze wijze kon een overzicht verkregen worden over het percentage 
TABEL 3 0 . JONGE MM. PERCENTAGE ABORTUS OP HET TOTAAL AANTAL ZWANGERSCHAPPEN (DE TUSSEN HAAKJES GEPLAATSTE GETALLEN GEVEN DE PERCEN-






























































































































TABEL 3 1 . OUDE MM. PERCENTAGE ABORTUS OP HET TOTAAL AANTAL ZWANGERSCHAPPEN. (DE TUSSEN HAAKJES GEPLAATSTE GETALLEN GEVEN DE PERCEN-































































































































Totaal 9,5 10,0 10,2 7,7 12,1 14,9 12,7 10,1 17,9 6,9 17,0 3,3 4,8 19,0 11,0 
(9.6) (10.3) (11,0) (8,4) (15,1) (18,3) (16,0) (13,2) (22,6) (8,9) (22,9) (4,5) (7,7) (26,7) (12,6) 
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zwangerschappen dat per rangnummer van de graviditeit en per leeftijds-
klasse van de moeder in een abortus eindigde. In tabel 30 is hiervan een 
overzicht gegeven voor de categorie jonge MM en in tabel 31 voor de cate-
gorie oude MM. Wanneer wij beide categorieën met elkaar vergelijken blijkt 
er weinig verband te bestaan tussen het abortuspercentage per leeftijds-
klasse per rangnummer van de graviditeit. Slechts in enkele gevallen was 
het abortuspercentage tussen beide categorieën significant verschillend. Voor 
de leeftijdsklasse 30-34 jaar voor rangnummer Г bleek bij de categorie 
jonge MM het abortuspercentage significant hoger te zijn dan bij de cate­
gorie oude MM (p = 0,02). Ook indien de patiënten met mongoloïde idiotie 
buiten beschouwing werden gelaten, was dit verschil significant (p = 0,01). 
In beide gevallen is de bmomiale toets voor een 2 χ 2-tabel toegepast 
(VAN EEDEN, 1960). Voor de leeftijdsklasse 40-44 jaar en rangnummer VIII 
kon een significant hoger abortuspercentage worden aangetoond bij de cate­
gorie jonge MM (p = 0,05). Indien men hier echter de patiënten met mon-
goloïde idiotie buiten beschouwing laat is dit in 't geheel niet significant 
(p = 0,36). Deze berekening werd uitgevoerd met behulp van de exacte 
toets voor een 2 x 2 tabel (LIEBERMAN, 1961). Laten wij de indeling naar 
leeftijdsklasse buiten beschouwing dan vinden wij voor geen enkel rang-
nummer een significant verschil in abortuspercentage tussen de categorieën 
jonge MM en oude MM, ook niet indien de patiënten met mongoloïde idio-
tie buiten beschouwing worden gelaten. 
De categorie van de jonge MM hebben wij op hun beurt weer vergeleken 
TABEL 32. CM GROEP. PERCENTAGE ABORTUS OP HET TOTAAL AANTAL 
ZWANGERSCHAPPEN (zie Ook fig. 5) 
Rangnummer graviditeit 
Leeftijd Ι Π ΠΙ IV V VI >VII Totaal 
15-19 2,9 — — — 4,2 
9,6 10,3 
20-24 12,0 18,9 — 11,7 
6,2 
25-29 10,1 4,8 8,9 8,8 
30-34 
6,1 7,7 5,0 8,6 7,2 
35-39 
7,4 8,8 4,2 5,2 
4(M4 — — 
45-49 
Totaal 9,5 7,0 8,6 14,1 5,0 5,0 8,6 8,7 
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met de moeders van de controle groep: CM. In tabel 32 is het abortus-
percentage per leeftijdsklasse van 5 jaar en per rangnummer van de moe-
ders van de controlegroep weergegeven. Hierin zijn de graviditeiten 
met een rangnummer 7 of hoger tezamen genomen, omdat deze hogere 
rangnummers slechts door geringe aantallen waren vertegenwoordigd. Bij 
vergelijking per leeftijdsklasse en per rangnummer van de zwangerschap 
vinden wij alleen bij de leeftijdsklasse 25-29 jaar en rangnummer IV een 
significant hoger abortuspercentage bij de controlegroep (p = 0,04). Dit is 
ook het geval als wij de patiënten met mongoloïde idiotie niet meetellen. 
Deze berekening is weer uitgevoerd met de binomiale toets voor een 2x2 -
tabel. Wanneer de indeling per leeftijdsklasse buiten beschouwing wordt 
gelaten, is er in geen enkele sub-groep een significant verschil in abortus-
percentage tussen de jonge MM groep en de controlegroep, ook niet indien 
de patiënten met mongoloïde idiotie buiten beschouwing worden gelaten. 
Omdat een en dezelfde moeder twee of soms meermalen kan voorkomen 
in een en dezelfde leeftijdsklasse hebben wij het abortuspercentage tussen 
de verschillende categorieën, wanneer alleen de leeftijdsklasse in aanmer-
king wordt genomen zonder het rangnummer van de graviditeit, niet onder-
ling met elkaar vergeleken. Dit is bijvoorbeeld het geval wanneer een moe-
der twee of meer abortus heeft gehad, terwijl zij wegens haar leeftijd in 
een en dezelfde leeftijdsklasse ingedeeld moest worden. De categorie oude 
MM is niet vergeleken met de controlegroep, omdat de controlegroep 
slechts overwegend graviditeiten van een lager rangnummer bevat. 
Bezien wij de resultaten van al onze berekeningen dan moeten wij tot 
de conclusie komen, dat er in het algemeen geen verschillen in abortus-
percentage bestaan tussen de categorieën jonge MM en oude MM, noch 
tussen de categorie jonge MM en de controlegroep. Dit is noch het geval 
als wij letten op de leeftijd van de moeder en het rangnummer van de 
graviditeit tezamen, noch als wij slechts het rangnummer van de graviditeit 
bij onze berekeningen betrekken. De gevonden significante verschillen tus-
sen de abortuspercentages hebben slechts beperkte betekenis en wijzen er 
niet op, dat er in één of meer van de categorieën moeders een tendens zou 
bestaan tot toeneming danwei verlaging van het abortus-percentage bij 
stijgen van het rangnummer van de graviditeit of van de leeftijd van de 
moeder. 
Om na te gaan of bij de categorie jonge MM en bij de categorie oude MM 
de stijging van het abortuspercentage bij het toenemen van de leeftijd van 
de moeder een verschillend karakter zou kunnen dragen, hebben wij in 
tabel 33 voor deze beide categorieën afzonderlijk en tezamen en voor de 
controlegroep zowel het absolute als het relatieve aantal zwangerschappen 
dat in een abortus eindigt naast elkaar geplaatst per leeftijdsklasse van 5 
jaar van de moeder. Indien wij ons alleen tot het percentage zwangerschap-
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TABEL 33. ABSOLUUT AANTAL EN PERCENTAGES VAN ABORTUS Т.О. . HET TOTAAL AANTAL ZWAN­
GERSCHAPPEN 























































































































A: aantal abortus 
Τ: totaal aantal zwangerschappen 
pere: percentage abortus van het totaal aantal zwangerschappen 
pen dat in een abortus eindigt beperken, blijkt er — afgezien van in de 
hoogste twee leeftijdsklassen, nl. 40-44 en 45-49 jaar geen verschil in abor­
tuspercentages te bestaan tussen de categorieën jonge MM en oude MM. 
Wel neemt het percentage abortus voor beide categorieën duidelijk toe bij 
het stijgen van de leeftijd van de moeders. 
Voor de moeders van de controlegroep is dit verband niet aan te tonen; 
maar dit is niet te verwonderen, omdat moeders van deze controlegroep op 
hogere leeftijd relatief zeer weinig zwangerschappen hebben doorgemaakt. 
Vervolgens hebben wij deze abortuspercentages berekend met weglating 
van alle patiënten met mongoloïde idiotie, zoals ook besproken in para-
graaf 10.5. Op deze wijze kan worden nagegaan of de kans op het optre-
den van een abortus toeneemt met het stijgen van de leeftijd van de moe-
der, afgezien van de zwangerschappen, die eindigden in de geboorte van 
een kind met mongoloïde idiotie. De leeftijdsklassen van 5 jaar voor de 
leeftijd van de moeders werden hierbij weer gecombineerd, indien de aan-
tallen kleiner waren dan 15. 
De in de tabellen 30 en 31 opgegeven abortuspercentages zijn getoetst 
per rangnummer om na te gaan of er een stijging aantoonbaar was met het 
toenemen van de leeftijd van de moeder. Bij deze wijze van benadering 
wordt het abortuspercentage volkomen onafhankelijk van het rangnummer 
van de graviditeit berekend. Bij de categorie oude MM kon een signifi-
cante toename van het abortuspercentage worden geconstateerd bij 
rangnummer IV en V (Rangnummer IV: ρ = 0.00005, rangnummer V: 
ρ = 0.002). Bij de categorie jonge MM bestond alleen bij rangnummer II 
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een zwakke aanwijzing (ρ — 0.09). Bij deze toetsingen werd gebruik ge­
maakt van de toets tegen het verloop van een aantal kansen van VAN 
EEDEN (1961). Wanneer het aantal leeftijdsklassen kleiner was dan drie, 
werd deze toets niet toegepast, omdat dan moeilijk van een verloop kan 
worden gesproken. Bij de controlegroep hebben wij deze toetsing niet 
toegepast, omdat het aantal waarnemingen in de hogere rangnummers en 
bij de hogere leeftijdsklassen niet groot genoeg was. 
De conclusie uit deze berekeningen is dat bij de categorie oude MM een 
stijging van het abortuspercentage is aan te tonen althans voor de rang-
abortus (% ) 







o- -o j . Κ/Γ.Μ 
• · о. Μ.Μ 
χ χ C.M 
1 1 1 1 1 1 
16/19 20/24 25/29 30/34 35/39 40/44 45/49 
leeftijd v a n de moeder (jaren) 
fig. 5. Abortuspercentage bij moeders die op jongere leeftijd (j.M.M.), en die op oudere leeftijd 
(o.M.M.) een kind met mongoloide idiotie hebben gehad en van de moeders in de controle groep 
(C.M.). Bij de categorie j.M.M. en o.M.M. zijn de zwangerschappen die eindigden in de geboorte 
van een kind met mongoloide idiotie buiten beschouwing gelaten. 
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nummers IV en V bij toeneming van de leeftijd van de moeder, terwijl 
deze stijging bij de categorie jonge λίΜ niet duidelijk waarneembaar is. Dit 
betekent, dat wij bij de bewerking van ons eigen materiaal in zekere zin 
tot dezelfde bevindingen zijn gekomen als COWIE en SLATER bij de bewer­
king van het materiaal van HANHART. Wij komen hier in paragraaf 11 nog 
op terug. 
70.7. Herkomst van de patiënten met mongoloide idiotie naar sociale laag 
Uit de antwoorden op vraag 16 van het enquête-formulier betreffende het 
beroep van de vader, was het ons enigermate mogelijk een indruk te krijgen 
over het sociale milieu waaruit de verschillende patiënten met mongoloïde 
idiotie afkomstig waren. Hoewel het beroep van de vader niet altijd een 
adequate maatstaf is ter beoordeling hiervan, hebben wij op grond van de 
verkregen inlichtingen een indeling trachten te maken van de patiënten 
naar sociale laag. Een tweede moeilijkheid was, dat de gegevens soms te 
summier waren om als basis te dienen voor een juiste indeling. Wanneer 
bijvoorbeeld als beroep was ingevuld: bakker, zonder verdere omschrijving, 
kan hiermee zowel bedoeld zijn bakker in loondienst als een bakker die 
voor eigen rekening werkt. In het eerste geval zal men een dergelijk beroep 
moeten rekenen tot de sociale laag van de geschoolde arbeiders en in het 
tweede geval tot die van de zelfstandige middenstand. Hoewel beide het-
zelfde beroep uitoefenen is hun sociaal prestige toch geheel anders. 
Bij de indeling naar beroepen heeft men in principe twee keuze mogelijk-
heden. 
Enerzijds kan men een indeling maken naar sociale laag, waarbij het accent 
vooral ligt op de sociale waardering van het beroep. Een dergelijke indeling 
werd door VAN TULDER (1962) gemaakt. Op basis van het nationaal stratifi-
catie onderzoek van VAN HEEK (1958) deelt hij de mannelijke beroeps-
bevolking in zes sociale lagen in. 
Daarnaast heeft men de mogelijkheid de beroepen in te delen naar de 
aard van de werkzaamheden die worden verricht, of naar de aard van het 
bedrijf waarin wordt gewerkt. Deze indeling in sociale beroepsgroepen is bij 
de volkstelling 1960 door het Centraal Bureau voor de Statistiek (1964) 
aangehouden. Het C.B.S. hanteert hierbij tevens het criterium 'al dan niet 
voor eigen rekening'. Aangezien wij in verband met de aard van de ons ter 
beschikking staande gegevens deze laatste indeling het meest geschikt achten 
voor ons doel, hebben wij getracht de beroepen van de vaders van de kin-
deren met mongoloïde idiotie zo goed mogelijk in te delen volgens de socia-
le beroepsgroepen van het C.B.S., waarbij wij deze indeling op enkele pun-
ten hebben aangepast. Deze indeling laten wij in het onderstaande in het 
kort volgen met de erbij behorende frequentieverdeling van de beroeps-
bevolking in Nederland zoals die bij de volkstelling 1960 werd vastgesteld. 
126 ABORTUS EN MONGOLOÏDE IDIOTIE 
Categorie I 
(vrije beroepen, hoger wetenschappelijk en hoger leiding gevend personeel, 
directeuren van grote bedrijven) 5,33% 
Categorie Π 
(zelfstandige middenstand o.a. kleinere bedrijven) 11,63% 
Categorie Ш 
(middelbare en lagere hoofdarbeiders) 20,71% 
Categorie IV 
(zelfstandige agrariërs) 7,54% 
Categorie V 
(geschoolde arbeiders, landarbeiders, ongeschoolden) 42,34% 
Categorie VI 
(overigen, waaronder zonder beroep, onbekend) 12,45% 
Totaal 100,00% 
Wij hebben deze indeling gekozen, omdat de betreffende categorieën een 
ruime indeling van de beroepsgroepen geeft, waardoor inpassing van de in 
ons materiaal opgegeven beroepen eenvoudiger was. Het nadeel van deze 
indeling, althans voor ons doel, is dat zij niet gebaseerd is op een beroeps-
prestige schaal, waardoor niet altijd de sociale betekenis van een bepaald 
beroep voldoende tot uitdrukking gebracht wordt. 
Van 321 echtgenoten van de 349 moeders van kinderen met mongoloïde 
iditiotie uit ons onderzoek was het beroep vermeld. Van 28 echtgenoten was 
het beroep niet bekend, omdat vraag 16 niet of slechts vaag beantwoord 
was, zoals met 'gepensioneerd' of 'A.O.W.-trekker' of 'invalide' of 'over-
leden'. Zoals reeds gezegd, kon vanwege de aard van het beschikbare ge-
geven, een indeling niet diepgaand zijn, en draagt de beoordeling van deze 
beroepen een zeker subjectief stempel. De resultaten waartoe wij zijn ge-
komen zijn weergegeven in tabel 34. 
TABEL 34. INDELING VAN DE BEROEPEN VAN DE VADERS VAN DE KINDEREN MET MONGOLOÏDE 





























349 99,9% 100,00 
De indeling in categorie I leverde de minste moeilijkheden op. Hiertoe 
hebben wij gerekend alle beroepen, die een academische opleiding vereisen 
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en alle zeer hoge ambtenaren en directeuren van grote bedrijven. De in-
deling in de andere categorieën was minder gemakkelijk. Dit was met name 
het geval ten aanzien van de agrariërs, aangezien hier steeds nadere ge-
gevens ontbraken. Aan de gevonden percentages voor de categorieën Π 
tot en met VI zouden wij derhalve geen grote waarde willen hechten. 
Opvallend is echter, dat het percentage ouders met een kind met mongo­
loïde idiotie in categorie I aanmerkelijk hoger is dan het percentage Neder-
landers in het algemeen, dat volgens de gegevens van het C.B.S. tot deze 
beroepsgroepen behoort. Om deze bevinding te verifiëren hebben wij ons 
materiaal nog eens ingedeeld naar sociale lagen volgens VAN TULDER. Hier-
bij vonden wij, dat in sociale laag I, waartoe VAN TULDER rekent de vrije en 
academische beroepen, directeuren van grote ondernemingen, leraren 
M.O. en zeer hoge ambtenaren, 8,0% van onze ouders moest worden 
geplaatst, terwijl VAN TULDER berekende, dat van alle Nederlanders 3 % in 
deze sociale laag thuishoort. Beide waarnemingen wijzen er onzes inziens 
op, dat men zich niet aan de indruk kan onttrekken, dat de ouders van de 
kinderen met mongoloïde idiotie althans in ons onderzoek relatief meer in 
de hoogste sociale laag gevonden worden. 
Een verklaring hiervoor is moeilijk te geven. Men zou kunnen vermoe-
den, dat in de hoogste sociale lagen de kinderen met mongoloïde idiotie 
relatief vaker in een tehuis geplaatst zullen worden ofwel om een betere 
medische verzorging te garanderen, ofwel om sociale redenen. 
Voor erfelijke factoren welke hier een rol zouden kunnen spelen, kunnen 
wij geen aanknopingspunten vinden. Wel geven PENROSE (1938) en HANHART 
(1960) eveneens als hun mening te kennen, dat mongoloïde idiotie fre-
quenter voorkomt bij de meer gegoeden, terwijl 0STER (1953) hieromtrent 
geen mening uitspreekt. 
1 1 . BESCHOUWINGEN 
Het onderzoek betreffende de relatie tussen het optreden van abortus en 
het voorkomen van mongoloïde idiotie had als uitgangspunt, te trachten 
na te gaan of zowel de abortus als het ziektebeeld van mongoloïde idiotie 
beide beschouwd konden worden als uitingen van een en dezelfde stoornis in 
de aanleg van het ovum, welke stoornis terug te voeren zou zijn tot een en 
hetzelfde mechanisme nl. een non-disjunction. 
Indien men nu zou kunnen aantonen, zoals door COWIE en SLATER werd 
gedaan met behulp van het materiaal van HANHART, dat de abortusfre-
quentie op oudere leeftijd bij moeders die op oudere leeftijd d.w.z. op 37 
jaar of ouder een kind met mongoloïde idiotie hadden gehad hoger zou 
liggen dan de abortus-frequentie op oudere leeftijd bij moeders die op 
jongere leeftijd een kind met mongoloïde idiotie hadden gehad, zou dit een 
steun kunnen betekenen voor de veronderstelling dat dit hogere abortus-
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percentage bij de oudere moeders van kinderen met het syndroom van Down 
veroorzaakt zou kunnen zijn door eenzelfde mechanisme als ook verant­
woordelijk is voor het ontstaan van een kind met mongoloïde idiotie. 
De resultaten van ons eigen onderzoek, betreffende het vóórkomen van 
abortus bij moeders die een kind met mongoloïde idiotie hebben gehad, 
stemmen in zekere zin overeen met de bevindingen van COWIE en SLATER. 
Bij de moeders, die op oudere leeftijd een kind hadden gehad met het 
syndroom van Down, was een zekere relatie aantoonbaar tussen het abortus-
percentage en de leeftijd. Voor de zwangerschappen met rangnummer IV 
en V was deze toeneming statistisch significant. Voor de moeders die 
op jongere leeftijd een kind hadden gehad met mongoloïde idiotie was deze 
relatie niet aantoonbaar. 
Dit verhoogde abortuspercentage is in ons materiaal echter niet zo dui-
delijk als in het materiaal van HANHART. De mogelijkheid is niet uit te sluiten, 
dat het door ons bewerkte materiaal op het punt van de abortusanamnese 
minder volledige gegevens bevat, dan het door HANHART verzamelde mate-
riaal. De verklaring, welke door COWIE en SLATER aan dit verschijnsel is 
gegeven, nl. dat dit verhoogde abortuspercentage mede veroorzaakt zou 
kunnen zijn door het ontstaan van een monosomie als tegenhanger van 
de trisomie, die verantwoordelijk wordt gesteld voor het beeld van de mon-
goloïde idiotie, wordt hierdoor toch wel erg aantrekkelijk. 
Dit betekent echter nog niet, dat hiermede het verhoogde abortuspercen-
tage op oudere leeftijd bij moeders die op oudere leeftijd een kind met 
mongoloïde idiotie hebben gehad, in zijn geheel zou zijn verklaard. Het is 
immers heel wel mogelijk, dat een ovum met een monosomie 21 als 
gevolg van non-disjunction wel ontstaat, maar niet bevrucht kan worden en 
derhalve ook niet tot een abortus komt. Een andere mogelijkheid is dat de 
abortus ten gevolge van het non-disjunction-mechanisme op oudere leeftijd 
van de moeder resulteert in een abortus in een zo vroeg stadium dat deze 
klinisch niet waarneembaar is. In beide gevallen zal het abortuspercentage 
bij toenemen van de leeftijd van de moeder, die op oudere leeftijd een kind 
met mongoloïde idiotie heeft gehad, niet hoger liggen dan het abortusper-
centage op oudere leeftijd van de moeders, die op jongere leeftijd een kind 
hebben gehad met mongoloïde idiotie, noch dan dat van de moeders uit 
een controlegroep. Het door COWIE en SLATER en het door ons geconstateer-
de verhoogde abortuspercentage kan alleen toegeschreven worden aan het 
ontstaan van een monosomie 21, wanneer het bevruchte ovum met deze 
chromosomale stoornis nog een bepaalde ontwikkelingsgraad kan bereiken 
en daarna pas aborteert. Het bewijs hiervoor zou alleen geleverd kunnen 
worden, indien bij chromosomaal onderzoek van abortusproducten van 
oudere moeders, die op oudere leeftijd een kind met mongoloïde idiotie 
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hebben gehad, een monosomie 21 zou kunnen worden aangetoond. Deze af-
wijking is echter tot heden bij abortusproducten nooit gevonden, in tegenstel-
ling tot een trisomie 21. Aangezien de kans, dat het ontstaan van een monoso-
mie 21 en een trisomie 21 op grond van het non-disjunction mechanisme ge-
lijk geacht moet worden, zou men mogen verwachten, dat ook de monosomie 
21 wel eens gevonden zou zijn. Indien zou blijken dat de veronderstelling van 
COWIE en SLATER niet juist zou zijn, blijft echter het feit van een verhoogd 
abortuspercentage op oudere leeftijd van de moeders, die op oudere leeftijd 
een kind met het syndroom van Down hebben gehad, bestaan. Er zou dan een 
andere verklaring voor dit fenomeen gezocht moeten worden. 
12 . SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
Op grond van literatuur en eigen onderzoek zouden wij onze bevindingen 
als volgt willen samenvatten. 
De frequentie van voorkomen van het syndroom van Down wordt in de 
literatuur opgegeven als 1 per 600 geboorten. 
Er is geen voorkeur van het syndroom van Down voor een van beide 
geslachten. 
Volgens ons eigen onderzoek blijkt de gemiddelde leeftijd van patiënten 
met mongoloïde idiotie lager te zijn dan de gemiddelde leeftijd van de 
bevolking. 
Bij de moeders, die op oudere leeftijd een kind hebben gehad met mon-
goloïde idiotie, blijkt een correlatie te bestaan tussen het optreden van 
abortus en het rangnummer van de graviditeit in deze zin, dat onder de 
hogere rangnummers van de zwangerschappen meer abortus wordt gezien. 
Het rangnummer van het kind met het syndroom van Down is duidelijk 
hoger dan het gemiddelde rangnummer van de andere zwangerschappen 
uit een en dezelfde moeder. 
Er bestaat een duidelijke correlatie tussen het vóórkomen van het syn-
droom van Down en de leeftijd van de moeder, in die zin dat het op-
treden van mongoloïde idiotie toeneemt met het stijgen van de leeftijd van 
de moeder. 
Bij moeders die op oudere leeftijd een kind met het syndroom van Down 
hebben gehad, kon bij toenemen van de leeftijd een verhoogd abortusper-
centage worden vastgesteld althans voor rangnummer IV en V. Een moge-
lijke verklaring hiervoor zou kunnen zijn, dat aan de trisomie 21, welke ver-
antwoordelijk wordt gesteld voor het optreden van mongoloïde idiotie, een 
monosomie 21 zou moeten beantwoorden, welke laatste zich dan zou 
uiten in een verhoogd abortus-percentage. 
In het door ons bewerkte materiaal bleek er een aanwijzing te bestaan 
die er op zou kunnen duiden dat er een correlatie bestaat tussen het vóór-
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komen van mongoloïde idiotie en het hoger geplaatst zijn op de maat-
schappelijke ladder van de ouders. 
Bij de statistische bewerking van onze gegevens werd assistentie verleend door drs. Ph. 
van Eiteren, directeur van het Instituut voor Wiskundige Dienstverlening. De berekenin-
gen werden uitgevoerd door Mej. M. C. A. W. Schreurs en de heer A. G. M. Reintjes. 
Voor hun adviezen en sympathieke medewerking willen wij ben gaarne onze dank 
betuigen. 
De figuren werden bewerkt door de afdeling Medische Illustratie (Hoofd Chr. van 
Huyzen). 
HOOFDSTUK Г 
A A N L E G S T O O R N I S S E N V A N H E T O V U M 
E N V R U C H T B A R E P E R I O D E V A N D E V R O U W 
1. INLEIDING 
In de voorafgaande hoofdstukken is een poging gedaan het abortuspro­
bleem te benaderen vanuit het gezichtspunt van de aanlegstoornissen. In 
het onderstaande zullen wij trachten deze aanlegstoornissen te benaderen 
door na te gaan of wellicht ook bepaalde aspecten van de vruchtbare pe­
riode van de vrouw mogelijk enige informatie kunnen verschaffen over de 
hoedanigheden van de eicel. 
Wij hebben ons afgevraagd of de vruchtbare periode van de vrouw, d.w.z. 
de periode welke is gelegen tussen de menarche en de menopauze, mis­
schien bepaalde kenmerken vertoont, welke zouden kunnen samenhangen 
met mogelijke veranderingen in het geheel van eigenschappen, welke in 
het ei besloten liggen en door welke veranderingen er een sterkere nei­
ging zou kunnen bestaan tot een minder optimaal of zelfs fataal verlopen 
van een zwangerschap. Bij een beschouwing van de vruchtbare periode 
van de vrouw valt op dat zowel aan het begin van deze periode, dus direct 
na de menarche, de z.g. adolescentie-steriliteit (MEÜWISSEN, 1965), als tegen 
het einde van deze periode, dus de tijd welke direct aan de menopauze 
voorafgaat, de vruchtbaarheid van de vrouw verminderd is. De menstruele 
cyclus heeft na de menarche enige tijd nodig om regulair te worden, het-
geen gepaard kan gaan met een periode van onregelmatig bloedverlies. Na 
deze beginmoeilijkheden zal de cyclus van de vrouw meestal een regel-
matig patroon gaan vertonen, dat onder normale omstandigheden in het 
algemeen gedurende de gehele fertiele periode zal blijven bestaan. Tegen 
het einde van deze periode kan de regelmatigheid van de cyclus geleidelijk 
of plotseling verloren gaan, waarna de menses uiteindelijk helemaal achter-
wege zullen blijven. De periode welke aan dit definitief teloor gaan van de 
menstruele cyclus voorafgaat, bevat nog tal van onopgeloste vragen. 
Gezien de aard van de probleemstelling waar onze belangstelling naar 
uitging, n.l. de verandering van de fertiliteit in samenhang met het optreden 
van abortus, zullen wij ons in het onderstaande voornamelijk bezighou-
den met enkele facetten van de menopauze en minder met die van de 
menarche. 
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2 . НЕТ BEGRIP MENOPAUZE 
De term menopauze geeft nogal eens aanleiding tot misverstand. Werd 
vroeger onder de term menopauze vooral verstaan een periode waarin de 
vrouw verkeerde bij wie de menstruele cyclus had opgehouden te bestaan, 
tegenwoordig wordt hier, vooral op grond van de anglo-amerikaanse lite­
ratuur, veeleer mee aangeduid het tijdstip waarop bij de vrouw de levens­
periode die door menstruaties wordt gekenmerkt, wordt afgesloten. Het 
begrip menopauze heeft meer de betekenis van een gebeurtenis gekregen, 
terwijl vroeger hiermede meer een tijdsperiode werd aangeduid. Een inter­
nationale commissie van gynaecologen, het 'Comité des nomenclatures', van 
de Federation International de Gynécologie et d'Obstétrique heeft zich in 
deze zin ook uitgesproken (MARTIUS, 1960). Deze commissie definieerde 
de menopauze als 'la fin physiologique des menstruations'. 
De menopauze als zodanig is een bijzonder merkwaardig verschijnsel. 
Waarom is bij de vrouw de vruchtbare periode beperkt tot slechts bijna de 
helft van de totale levensduur, ierwijl bij de man deze vruchtbare periode 
gedurende een veel groter gedeelte van de levensduur blijft bestaan? Een 
zo uitgesproken vorm van beperkte vruchtbaarheid wordt zeker niet alge-
meen in het dierenrijk voor de vrouwelijke representanten teruggevonden. 
Waarom op een zeker moment de vruchtbare periode van de vrouw een 
einde neemt en wat hiervan de juiste oorzaak is, is niet duidelijk. Daarnaast 
doet zich nog het merkwaardige verschijnsel voor, dat over de gehele we-
reld de menopauze op steeds hogere leeftijd schijnt plaats te vinden. 
TEN BERGE geeft in het Nederlandse Leerboek der Vrouwenziekten (1956) 
nog als richtlijn aan, dat de menopauze gewoonlijk tussen het 45e en 50e 
jaar intreedt, terwijl men tegenwoordig de indruk heeft dat het tijdstip van 
de menopauze eerder rond het 50e jaar ligt. Naar de reden hiervan kan 
men slechts gissen. 
Speelt hierbij de verbeterde voedingstoestand een rol? Maar dit geldt 
dan toch niet voor de ontwikkelingslanden. Of moet mogelijk een zekere 
invloed worden toegeschreven aan het toegenomen gebruik van ovulatie-
remmende middelen? Men zou dit dan aldus kunnen zien, dat het totale 
aantal beschikbare ova in het ovarium als gevolg van het remmen van de 
ovulaties pas op een meer gevorderde leeftijd van de vrouw uitgeput raakt. 
Dit zijn slechts veronderstellingen die pas door verder onderzoek zouden 
kunnen worden getoetst. 
Een uitgebreid onderzoek naar het tijdstip van de menopauze werd in 
Nederland in 1964 verricht door DE WAARD en VAN DER BURGT (1966) onder 
auspiciën van het Nederlands Huisartsen Instituut. Door middel van een 
zogenaamd status-quo onderzoek werden van 715 vrouwen de gegevens 
verzameld en bewerkt. Bij de status-quo methode gaat men na hoe het met 
een verschijnsel is gesteld door betrokkene op een bepaald tijdstip te vragen 
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naar de aan- of afwezigheid van dit fenomeen. Met deze methode wordt een 
grotere nauwkeurigheid bereikt dan met de zogenaamde retrospectieve 
methode, waarbij men een beroep moet doen op de herinnering, DE WAARD 
en VAN DE BURGT kwamen tot de conclusie, dat de mediane menopauze 
leeftijd in Nederland 51 2/12 jaar was. 
Het intreden van de menopauze wordt gekenmerkt door enerzijds een aan-
tal objectief waarneembare verschijnselen, anderzijds door verschijnselen 
die subjectief door de vrouw al of niet als onaangenaam worden ervaren. 
Het belangrijkste kenmerk van de menopauze is het verdwijnen van de men-
struele bloedingen. Behalve dit ophouden van de menstruaties treden er in 
het lichaam nog een aantal veranderingen op die niet altijd even sterk op 
de voorgrond treden, maar die worden toegeschreven aan veranderingen 
van het hormonale samenspel binnen het vrouwelijk organisme. 
Hoe het komt, dat dit evenwicht wordt verstoord en wat er zich nu exact 
afspeelt in het vrouwelijk organisme en met name in het ovarium is niet 
duidelijk. Waarom nu juist bij deze vrouw op dit tijdstip het ovarium op-
houdt met ova te produceren is een vraag, waar nog geen antwoord op 
kan worden gegeven. 
Bezien wij de fertiele periode van de vrouw als geheel, dan is het merk-
waardig, dat met het stijgen van de leeftijd van de moeder het aantal zwan-
gerschappen dat in een abortus eindigt, toeneemt (zie hoofdstuk 1). Be-
halve de stijging van het abortuspercentage is ook de kans op het krijgen 
van kinderen met aangeboren afwijkingen zoals b.v. mongoloïde idiotie 
groter. Tevens wordt aangenomen dat de kans op non-disjunction op oudere 
leeftijd van de moeder groter wordt (zie hoofdstuk Ш). Al deze verschijn­
selen wijzen erop, dat er op het einde van de fertiele leeftijd van de vrouw 
iets aan de hand zal zijn met de door de vrouw geproduceerde ova. Dit zou 
misschien gelegen kunnen zijn in een verouderingsproces van de nog be­
schikbare ova in het ovarium. Immers bij de vrouw zijn bij haar geboorte 
reeds alle eicellen in het ovarium aanwezig. Vanaf de menarche tot aan 
het intreden van de menopauze komt bij een regelmatige menstruele cyclus 
elke maand bij de ovulatie één eicel vrij. Het intreden van de menopauze 
zou dan kunnen worden verklaard, door het feit dat de beschikbare voor-
raad ova uitgeput zou zijn. Daar alle eicellen reeds vanaf de geboorte van 
de vrouw in de ovaría liggen opgeslagen, zou men kunnen veronder-
stellen, dat deze bij het toenemen van de leeftijd van de vrouw aan een 
verouderingsproces onderhevig zullen zijn. De laatste ova, de ova die vrij 
komen in de periode onmiddellijk voorafgaande aan de menopauze, zullen 
dus het meest van dit verouderingsproces te lijden hebben gehad. Het is 
de vraag of een toename van de abortusfrequentie, de stijging van het 
aantal kinderen met aangeboren afwijkingen, de toename van non-dis-
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junction en de verhoogde kans op mola- en gemelli-zwangerschappen niet 
alle een uiting van dit verouderingsproces zouden kunnen zijn; zij zouden 
dan niet zozeer gebonden zijn aan de kalenderleeftijd van de moeder als 
wel aan het verder gevorderd zijn in fertiele leeftijd, m.a.w. de laatste 
fasen van de vruchtbare leeftijdsperiode. 
Deze veronderstelling houdt in, dat een jongere vrouw die op b.v. 38-
jarige leeftijd in de menopauze komt een even grote kans zou hebben, in 
de laatste hieraan voorafgaande jaren, op het optreden van een abortus, 
een kind met aangeboren afwijkingen enz. als een vrouw die b.v. op haar 
50e jaar in de menopauze komt in de laatste aan haar menopauze vooraf-
gaande jaren. 
Om deze veronderstelling in zijn algemeenheid te kunnen toetsen aan de 
werkelijkheid kan men verschillende wegen volgen. Als uitgangspunt heb-
ben wij genomen het verschijnsel aangeboren afwijkingen en hierbij ver-
volgens een aantal gegevens omtrent de fertiele leeftijdsperiode der be-
trokken moeders verzameld. 
Deze methode hebben wij gebruikt ten aanzien van een aantal moeders, 
die een kind hadden gehad met mongoloïde idiotie. De reden voor deze 
keuze was deze, dat het syndroom van Down een duidelijk omschreven 
ziektebeeld is waarvan bovendien vaststaat dat het, zij het met zekere res-
tricties, bij voorkeur voorkomt bij kinderen van oudere moeders. Deze moe-
ders met een kind met mongoloïde idiotie die wij in het vervolg van dit 
hoofdstuk nader in beschouwing nemen, zijn andere moeders dan die in 
hoofdstuk III beschreven zijn. 
3 . EIGEN ONDERZOEK 
Aan de uitwerking van ons eigen onderzoek zullen wij een bespreking 
van onze beide categorieën, de categorie van de moeders welke een kind 
hebben gehad met mongoloïde idiotie en de moeders van onze controle-
groep, laten voorafgaan. 
3.1. Categorie van moeders met een kind met het syndroom van Down 
Voor het verkrijgen van deze categorie hebben wij onze toevlucht genomen 
tot het reeds eerder genoemde materiaal van HANHART (1960) daar van de 
door ons d.m.v. een enquête verkregen categorie van moeders met een kind 
met mongoloïde idiotie geen menarche- en geen menopauzeleeftijd be-
kend waren. 
In totaal konden wij uit de gegevens van HANHART een groep van 100 
moeders verzamelen, verder aan te duiden als MM, waarbij zowel de me-
narche- als de menopauzeleeftijd was vermeld. Een aantal moeders van 
wie bekend was, dat zij een of andere gynaecologische operatie hadden 
ondergaan, welke had geleid tot steriliteit, werd buiten beschouwing 
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gelaten. Van al deze moeders was het aantal graviditeiten met rangnummer 
en bijbehorende leeftijd van de moeder op het tijdstip van de beëindiging 
van de zwangerschap bekend benevens de afloop van al deze graviditeiten, 
derhalve of deze eindigden in de geboorte van een normaal kind, een kind 
met mongoloïde idiotie, gemelli of een abortus. De menarche- en de meno-
pauzeleeftijd van deze moeders waren door HANHART bepaald volgens de 
retrospectieve methode. Dit sluit de mogelijkheid van een zekere onnauw-
keurigheid in, daar al deze gegevens zijn verkregen door een beroep te 
doen op het geheugen van de betreffende vrouwen. Van niet alle vrouwen 
in zijn materiaal was zowel de menarche- als de menopauzeleeftijd bekend. 
HANHART vermeldt, dat door hem als gemiddelde menarcheleeftijd was ge-
vonden een leeftijd van 15 jaar en als gemiddelde menopauzeleeftijd 50 jaar. 
Of de menarcheleeftijd bij de moeders met een kind met mongoloïde 
idiotie hoger ligt dan de gemiddelde menarcheleeftijd is moeilijk te beoor-
delen. Wel is de gemiddelde menarcheleeftijd van 14,48 jaar die 0STER 
(1953) vond bij 413 Deense moeders van patiënten met mongoloïde idiotie 
hoger dan die welke KOLK (1966) vond bij zijn onderzoek over dysmenor-
rhoe en ziekteverzuim in Nederland. Bij de twee door KOLK onderzochte 
categorieën van vrouwen kon hij een mediane menarcheleeftijd van res-
pectievelijk 13,85 en 13,68 jaar vaststellen. Dit verschil zou alleen al een 
gevolg kunnen zijn van het feit dat de vrouwen die hij onderzocht, jonger 
waren dan de vrouwen in het onderzoek van 0STER. Immers er is een duide-
lijk aanwijsbare tendens tot verlaging van de menarcheleeftijd in de loop 
der laatste decennia, een verschijnsel waarvoor nog geen verklaring is te 
geven. Wij komen op een en ander in paragraaf 4.1 nog terug. 
Bij 210 van de 413 door 0STER onderzochte moeders bleek 41,1% tussen 
50 en 54 jaar en 9,8% tussen 55 en 59 jaar pas in de menopauze te zijn 
gekomen, op een vrij hoge leeftijd derhalve. Dit zou erop kunnen wijzen, 
dat bij moeders van patiënten met het syndroom van Down de menopauze 
op een hogere leeftijd intreedt dan bij moeders van wie geen der kinderen 
aan dit syndroom lijdt. 
3.2. Controlegroep 
Teneinde de resultaten van de bewerking van het materiaal van HANHART 
beter te kunnen beoordelen hebben wij deze vergeleken met een controle-
groep (verder aan te duiden als CM). Hiertoe hebben wij uit de kliniek voor 
Gynaecologie en Verloskunde van het St. Radboudziekenhuis de gegevens 
van 100 patiënten verzameld welke in de jaren 1957 tot en met 1965 
onder behandeling kwamen voor gynaecologische klachten, die uitsluitend 
op een mechanische basis berustten, zoals o.a. prolapsus uteri, stress-incon-
tinentie en aandoeningen van de genitalia extema. Doelbewust werden pa-
tiënten, die voor andere aandoeningen onder behandeling kwamen, uit deze 
controlegroep geweerd, om niet het risico te lopen dat bepaalde functionele 
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aandoeningen zoals b.v. onregelmatig bloedverlies, waarvan mogelijk een 
invloed op het tijdstip van de menopauze is te verwachten, de waarde van 
de controlegroep zou kunnen verminderen. Ook bij deze controlegroep 
waren de menarche- en menopauzeleeftijd slechts bekend uit anamnes-
tische gegevens, dus eveneens door retrospectief onderzoek, hetgeen zoals 
gezegd de mogelijkheid van een zekere onnauwkeurigheid in zich bergt. 
Van deze controlegroep waren behalve de menarche- en de meno-
pauzeleeftijd ook gegevens over het aantal en het verloop van de zwan-
gerschappen bekend. 
4 . RESULTATEN 
Bij vergelijking van de categorie van moeders van kinderen met mongoloïde 
idiotie en de controlegroep zal men een zekere voorzichtigheid in acht 
moeten nemen. Zo was de eerste afkomstig uit bepaalde landstreken van 
Zwitserland; de vrouwen van de controlegroep kwamen uit Nijmegen en di-
recte omgeving. Indien ethnische en klimatologische omstandigheden en 
eventuele verschillen in leefwijze en cultuurpatroon van invloed zouden zijn 
op menarche- en menopauzeleeftijd zou men hiermede rekening moeten 
houden. Dit was ons niet mogelijk. De leeftijd van de door HANHART be-
studeerde categorie van moeders kwam ten naaste bij overeen met de 
leeftijd van de patiënten uit de controlegroep hoewel de categorie van moe-
ders, die een kind hadden gehad met het syndroom van Down, uit het 
materiaal van HANHART iets ouder was. De geboortedata van de 100 Zwit-
serse vrouwen lagen voornamelijk tussen de jaren 1880 en 1918, die van 
de 100 vrouwen van de controlegroep voornamelijk tussen 1885 en 1920. 
Dit is slechts een gering verschil, dat vermoedelijk geen invloed op de uit-
eindelijke menarche- en menopauzeleeftijd zal uitoefenen, al is er, zoals 
reeds is vermeld, een tendens waar te nemen tot verlaging van de menar-
cheleeftijd en verhoging van de menopauzeleeftijd. 
4.1 Menarcheleeftijd 
Is de menarcheleeftijd bij moeders van kinderen met het syndroom van 
Down vervroegd of verlaat? 
Bij de berekening van de menarcheleeftijd hebben wij in overeenstem-
ming met HANHART (zie hoofdstuk III) een onderscheid gemaakt tussen moe-
ders die op jongere leeftijd, d.w.z. op 36 jaar of jonger een kind met mongo-
loïde idiotie hadden gehad (jonge MM) en moeders, die op 37 jaar en 
ouder een kind met mongoloïde idiotie hadden gehad, (oude MM). 
Bij 35 zogenaamde jonge moeders uit het materiaal van HANHART 
werd een gemiddelde menarcheleeftijd gevonden van 14,8 jaar (mediaan 15 
jaar), terwijl bij de 65 oude moeders een gemiddelde menarcheleeftijd 
van 15,2 (mediaan 15 jaar) kon worden berekend. Voor beide categorieën 
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tezamen was deze menarcheleenijd 15,1 jaar (mediaan 15 jaar). Voor de 
menarcheleeftijd van de 100 moeders van onze controlegroep (CM) werd 
gemiddeld 14,0 jaar gevonden (mediaan 14 jaar). Met de toets van 
WILCOXON voor twee steekproeven werd eerst nagegaan of er een statis-
tisch significant verschil bestond in gemiddelde menarcheleeftijd tussen 
de categorieën jonge MM en oude MM. Dit bleek niet het geval te 
zijn (p = 0,46). Vervolgens werd op dezelfde wijze de gemiddelde me-
narcheleeftijd vergeleken tussen de categorie jonge MM en de controle-
groep CM. Dit verschil bleek wel statistisch significant (P = 0,05) in 
deze zin, dat de gemiddelde menarcheleeftijd bij de categorie jonge MM 
hoger was dan bij de controlegroep. Een nog duidelijker significant ver-
schil in dezelfde zin kon worden aangetoond voor de gemiddelde menarche-
leeftijd tussen de oude MM en de controlegroep (p = 0,0001). De conclusie 
uit deze berekeningen moet derhalve zijn, dat het optreden van de menar-
che zowel bij de moeders, die op jongere leeftijd als bij de moeders die op 
oudere leeftijd een kind met mongoloïde idiotie hebben gehad op een 
significant hogere leeftijd plaats vindt dan bij moeders, die niet een kind 
met mongoloïde idiotie hebben gehad. Hoewel deze bevinding interessant is, 
zijn wij geneigd hieraan vooralsnog weinig waarde te hechten o.a. omdat 
alle, in de berekeningen betrokken menarcheleeftijden door retrospectief 
onderzoek zijn verkregen. Bovendien zijn de twee beschouwde categorieën 
van moeders van een geheel verschillende herkomst met vermoedelijk een 
andere leefwijze en cultuurpatroon. Het eerste bezwaar van dit onderzoek 
zal overigens moeilijk te ondervangen zijn, omdat de menarcheleeftijd bij 
moeders die een kind hebben gehad met mongoloïde idiotie te enen male 
niet door de status-quo methode bepaald kan worden. 
4.2. Menopauzeleeftijd 
Is de menopauzeleeftijd bij moeders van kinderen met mongoloïde idiotie 
vervroegd of verlaat? 
Voor de beantwoording van deze vraag hebben wij de gemiddelde meno-
pauzeleeftijd bij moeders van kinderen met het syndroom van Down in beide 
categorieën: jonge MM en oude MM berekend en weer vergeleken met 
die van de moeders van de controlegroep. 
De gemiddelde menopauzeleeftijd bij de categorie jonge MM bedroeg 
49,7 jaar (mediaan 50 jaar), bij de categorie oude MM was dit 49,3 jaar 
(mediaan 50 jaar), bij beide categorieën tezamen werd hiervoor 49,4 jaar 
(mediaan 50 jaar) gevonden. Bij de controlegroep bedroeg de gemiddelde 
menopauzeleeftijd 49,1 jaar (mediaan 50 jaar). Met de toets van WIL-
COXON voor twee steekproeven werd nagegaan of ook bij menopauzeleef-
tijden statistisch significante verschillen aantoonbaar waren in de gemiddel-
de menopauzeleeftijden, tussen de categorieën jonge MM, oude MM en CM. 
Dit bleek bij geen enkele vergelijking het geval te zijn: jonge MM verge-
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leken met oude MM: ρ = 0,70; jonge MM vergeleken met CM : ρ = 0,55; 
oude MM vergeleken met CM : ρ = 0,60. 
In tabel 35 hebben wij ter vergelijking de waarden zoals die door 0STER 
(1953) werden gevonden voor de menopauzeleeftijd naast de door ons 
gevonden waarden geplaatst, uitgedrukt in percentages van het aantal moe­
ders en ingedeeld in 5 jaars-leeftijdsklassen. Uit tabel 35 blijkt, dat bij de 
groep van moeders met een kind met mongoloïde idiotie uit het materiaal 
van HANHART geen duidelijke verhoging van de menopauzeleeftijd waar-
neembaar is. 
TABEL 3 5 . MENOPAUZELEEFTIJD VERDEELD IN PERCENTAGES VAN HET AANTAL VROUWEN PER 
LEEFTIJDSKLASSE VAN 5 JAAR. (DE IN DE TWEEDE EN DERDE KOLOM WEERGEGEVEN PERCENTAGES 
































totaal 100,0 100 100 
Jonge MM : moeders die op 36-jarige leeftijd of jonger een kind met mongoloïde idiotie hebben 
gehad 
oude MM : moeders die op 37-jarige leeftijd of ouder een kind met mongoloïde idiotie hebben 
gehad 
CM : moeders van de controlegroep. 
Het percentage vrouwen bij wie de menopauze intreedt op een leeftijd 
van 50 jaar of hoger, is bij 0STER 51,2, bij de jonge MM en de oude MM 
tezamen 62,0 en bij de controlegroep 54,0. Met de toets voor een 2x2 -
tabel werd nagegaan of dit percentage vrouwen bij de jonge MM-groep en 
de oude MM-groep tezamen afweek van het percentage vrouwen van de 
CM-groep, bij wie de menopauzeleeftijd op 50 jaar of hoger intreedt. 
Deze methode kon worden toegepast omdat voor deze twee categorieën 
de percentages tegelijkertijd ook absolute aantallen vertegenwoordigden. 
Dit verschil bleek niet significant te zijn (p = 0,32). 
4.3. Totale fertiele periode 
Is de totale fertiele periode bij moeders welke een kind hebben gehad met 
mongoloïde idiotie relatief kort of relatief lang? 
Om een indruk te krijgen over de totale vruchtbare periode van de vrouw 
hebben wij zowel bij de MM-groep als bij de CM-groep de duur van de 
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fertiele periode nagegaan door het aantal jaren dat gelegen is tussen de 
menarche- en menopauzeleeftijd te berekenen. 
Evenals bij het bepalen van de gemiddelde menarche- en menopauze-
leeftijd hebben wij hier wederom een onderscheid gemaakt tussen moeders 
die op jongere leeftijd en moeders die op oudere leeftijd een kind hadden 
gehad met mongoloïde idiotie. 
Van de 35 zogenaamde jonge MM bleek de fertiele periode te variëren 
van 26 tot en met 42 jaar met een gemiddelde van 34,8 jaar (mediaan 35 
jaar). Voor de 65 oudere MM waren deze uiterste waarden 20 en 42 jaar 
met een gemiddelde van 34,1 jaar (mediaan 35 jaar). Voor beide groepen 
tezamen was de duur van de fertiele periode gemiddeld 34,4 jaar (mediaan 
35 jaar). Bij de controlegroep varieerde de fertiele periode tussen de 23 
en 46 jaar met een gemiddelde van 35,1 jaar (mediaan 36 jaar). Met de 
toets van WILCOXON voor twee steekproeven kon geen significant verschil 
in duur van de fertiele periode worden aangetoond tussen de verschillende 
categorieën: jonge MM vergeleken met oude MM: ρ = 0,50; jonge MM ver­
geleken met CM: ρ = 0,70; oude MM vergeleken met CM: ρ = 0,14. 
In tabel 36 is de fertiele periode ingedeeld in klassen die telkens 5 jaren 
omvatten, terwijl tevens het aantal vrouwen dat tot een bepaalde klasse 
behoort is uitgedrukt in percentages van het totale aantal vrouwen. De 
gegevens van tabel 36 geven de indruk, dat er enig verschil lijkt te bestaan 
tussen de moeders die op jongere leeftijd en de moeders die op oudere leef­
tijd een kind met mongoloïde idiotie hebben gehad. Dit verschil is echter 
zoals reeds gezegd, niet significant. Van de eerste blijkt namelijk 57.1% 
een fertiele periode te hebben die 35 jaar of langer duurt, terwijl dit bij de 
oudere moeders in 50,8% het geval is. 
TABEL 36. OVERZICHT VAN DE DUUR VAN DE FERTIELE PERIODE BU 100 VROUWEN, UITGEDRUKT IN 
PERCENTAGES VAN HET TOTAAL AANTAL VROUWEN EN INGEDEELD IN 5 JAARS KLASSEN (VOOR DB 
BETEKENIS VAN DE AANDUIDINGEN: JONGE MM, OUDE MM EN CM, ZIE ONDERSCHRIFT TABEL 35) 





































I -jonge MM 
II - oude MM 
ΙΠ -jonge MM plus oude MM 
140 AANLEGSTOORNISSEN VAN HET OVUM 
Bij vergelijking op dezelfde wijze van de MM-groep als geheel met de 
CM-groep blijkt dit verschil geringer te zijn. Van de MM-groep heeft 53% 
een fertiele periode van 35 jaar of meer, van de CM-groep 58%. 
4.4. Tijdsverloop tussen menarche en laatste graviditeit in de fertiele periode 
Is het tijdsverloop tussen het tijdstip van de menarche en de laatste gravi-
diteit die doorgemaakt wordt bij moeders, die een kind hebben gehad met 
mongoloïde idiotie langer dan bij moeders, die geen kind hebben gehad 
met mongoloïde idiotie? 
Bij deze vraagstelling wordt de nadruk gelegd op de vruchtbaarheid van 
de vrouwen in de latere fasen van de fertiele periode. 
Alvorens de fertiliteit van de vrouwen in de hogere leeftijdsklassen aan 
een nader onderzoek te onderwerpen, zal men zich een duidelijk beeld 
moeten vormen van wat met fertiliteit wordt bedoeld. Hiervoor is het nuttig 
een onderscheid te maken in drie factoren, welke de fertiliteit als zodanig 
bepalen nl. 
a. De kans van de eicel om bevrucht te worden. Deze wordt bepaald door 
het al dan niet aanwezig zijn van spermacellen, derhalve door het al of 
niet plaatshebben van een cohabitatie, waarvoor o.m. de kwestie van ge-
boortebeperking relevant is. 
b. Indien er al een cohabitatie plaatsvindt en spermacellen tot het ovum 
doordringen, zal slechts dan een bevruchting plaatsvinden, wanneer de 
versmelting van de eicel en de zaadcel inderdaad tot stand komt. 
с Wanneer de eicel eenmaal bevrucht is, zal, wil het zwangerschapsproduct 
levensvatbaar zijn, de zygote een zekere mate van vitaliteit moeten bezit­
ten om verder te kunnen uitgroeien. Gezien het verouderingsproces, waar­
aan de ova naar onze mening blootstaan, zou juist deze zg. vitaliteits-
factor bij het toenemen van de leeftijd van de moeder een belangrijke rol 
kunnen gaan spelen. 
Naar onze mening zullen stoornissen in de aanleg voornamelijk tot uiting 
komen in de op de derde plaats genoemde stoornissen van de fertiliteit. 
Indien men verschijnselen als abortus, aangeboren afwijkingen zoals mon­
goloïde idiotie, enz. welke alle op oudere leeftijd van de moeder in toene-
mende frequentie optreden, beschouwt als uitingen, niet alleen van een ver-
minderde maar ook van een deficiënt wordende vruchtbaarheid van de 
vrouw, zou dit o.a. tot uiting moeten komen in een toenemende frequentie 
van vóórkomen van genoemde verschijnselen bij het naderen van de meno-
pauze. Als men nu zou kunnen aantonen dat het tijdsverloop tussen b.v. 
het ter wereld brengen van een kind met mongoloïde idiotie of het krijgen 
van abortus en het intreden van de menarche langer zou zijn dan het tijds-
verloop tussen de menarche en een laatste normale graviditeit, waaruit een 
normaal kind geboren wordt, zou dit een steun kunnen betekenen voor 
onze veronderstelling, dat niet zozeer de kalenderleeftijd van de moeder 
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bepalend is voor het optreden van genoemde afwijkingen als wel het meer 
of minder gevorderd zijn in de fertiele leeftijdsperiode. Hierop doorgaan-
de, zou men ook de aard van de afloop van de graviditeit in deze laatste 
fasen van de vruchtbare periode in zijn beschouwingen kunnen betrek-
ken, in deze zin, dat hoe verder de vrouw van haar menarche verwijderd 
is, des te ernstiger zal het zwangerschapsproduct gestoord zijn. Als volg-
orde voor de ernst van de afwijking zou men dan kunnen aannemen, dat het 
geboren worden van twee-eiige tweelingen een minder ernstige uiting van 
een stoornis is dan b.v. kinderen met aangeboren afwijkingen, waaronder 
mongoloïde idiotie en deze op hun beurt wederom een geringere stoornis 
dan een abortus. 
Het tijdsverloop vanaf het intreden van de menarche tot aan het op-
treden van dergelijke afwijkingen als resultaat van een zwangerschap, zou 
dan als het ware een maat kunnen zijn voor de aard en de ernst van de af-
wijking. 
Het is echter te verwachten, dat tengevolge van een bewuste geboorte-
beperking de mogelijkheden tot bevruchting geringer zullen zijn, daar wei-
nig vrouwen bereid zullen zijn om in biologische zin de vruchtbare periode 
tot het einde toe te blijven benutten. Dit heeft automatisch tot gevolg, dat 
er in de hogere leeftijdsklassen bij de vrouw alleen al om deze reden minder 
zwangerschappen tot stand zullen komen. Bij moeders, die een kind hebben 
gehad met mongoloïde idiotie, zal deze geboortebeperking in nog sterkere 
mate een rol spelen, omdat deze vrouwen uit vrees voor nog een kind met 
mongoloïde idiotie een nieuwe zwangerschap zullen trachten te vermijden. 
Om deze veronderstelling beter op zijn waarde te kunnen beoordelen, 
hebben wij, zowel bij de categorie jonge MM als oude MM als bij de 
controlegroep, het tijdsverloop tussen het intreden van de menarche en het 
optreden van de laatste zwangerschappen, benevens de afloop van deze 
zwangerschappen, aan een nader onderzoek onderworpen. Hierbij werd een 
indeling gemaakt in 4 klassen. 
In klasse I werden alle moeders opgenomen, die in totaal maar één zwan-
gerschap hadden doorgemaakt. In klasse II werden alle moeders geplaatst, 
bij wie de laatste zwangerschap ongestoord was verlopen en geëindigd was 
in de geboorte van een normaal kind. In klasse III werden alle moeders bij 
wie de laatste zwangerschap was geëindigd in de geboorte van een kind 
met mongoloïde idiotie opgenomen, terwijl in klasse IV die moeders wer-
den geplaatst, bij wie de laatste zwangerschap geëindigd was in een abor-
tus, tot welke laatste wij ook de partus immaturus hebben gerekend. Om 
de invloed van de geboortebeperking enigszins te elimineren, hebben wij 
alleen die zwangerschappen in onze beschouwingen betrokken, die tot 
stand waren gekomen na een tijdsverloop van 25 jaar of meer vanaf het 
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intreden van de menarche. Dit komt nagenoeg overeen met een kalender-
leeftijd van de vrouw van 40 jaar. 
Bij de categorie jonge MM bleek het tijdsverloop tussen het tijdstip van 
de menarche en het optreden van de laatste zwangerschap, indien deze nor-
maal was (klasse II), gemiddeld 29,7 jaar (mediaan 29,5 jaar) te bedragen 
(6 moeders). 
Voor klasse III werd dit niet nagegaan, omdat in deze klasse bij de 
categorie jonge MM geen laatste zwangerschap geëindigd kon zijn in de 
geboorte van een kind met mongoloïde idiotie na meer dan 25 jaar na het 
intreden van de menarche. 
In klasse IV bleek bij de categorie jonge MM het gemiddelde tijdsverloop 
26 jaar (mediaan 26 jaar) te bedragen. Dit had echter slechts betrekking 
op twee moeders. Bij de categorie oude MM werd in klasse II (7 moeders) 
gemiddeld 28,1 jaar (mediaan 28 jaar) gevonden, in klasse III (39 moe-
ders) gemiddeld 27,8 jaar (mediaan 27 jaar) en in klasse IV (5 moeders) 
gemiddeld 27,0 jaar (mediaan 27 jaar). Voor de controlegroep werd in 
klasse II (36 moeders) gemiddeld 27,6 jaar (mediaan 27 jaar) en in klasse 
IV (8 moeders) gemiddeld 27,0 jaar (mediaan 26,5 jaar) gevonden. De 
resultaten van deze berekeningen laten geen enkele conclusie toe. Wij zul-
len hier in de volgende paragraaf nog nader op terug komen. 
4.5. Tijdsverloop tussen de laatste graviditeit en het intreden van de meno-
pauze 
Is het tijdsverloop tussen de laatste graviditeit en het intreden van de meno-
pauze bij de moeders die een kind hebben gehad met mongoloïde idiotie 
korter of langer dan bij de moeders die niet een kind met mongoloïde idio-
tie hebben gehad? 
Dit gegeven zou een belangrijk aanknopingspunt kunnen zijn voor de 
beoordeling van de fertiliteit van de vrouw tegen het einde van haar fer-
tiele periode. Teneinde de tijdsduur die verloopt tussen de laatste zwanger-
schap en het intreden van de menopauze beter te kunnen beoordelen 
hebben wij de categorieën jonge MM, oude MM en de controlegroep weer 
ingedeeld in vier klassen. 
De moeders die in klasse I waren opgenomen hebben wij voor alle cate-
gorieën verder buiten beschouwing gelaten, omdat naar onze mening het 
tijdsverloop tussen de laatste en tevens enige zwangerschap en het intreden 
van de menopauze geen goede maat kan zijn voor een beoordeling van 
de fertiliteit. Voor de categorie van de jonge moeders met een kind met 
mongoloïde idiotie geldt in zekere zin hetzelfde. Immers deze moeders wa-
ren in een bepaalde categorie opgenomen vanwege het feit, dat deze op jon-
ge leeñijd een kind met mongoloïde idiotie hadden gehad. Bij deze catego-
rie van jonge MM heeft het derhalve geen zin om het tijdsverloop tussen de 
laatste zwangerschap — indien deze geëindigd is in de geboorte van een 
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kind met mongoloïde idiotie (klasse III) — en het intreden van de meno-
pauze als een aanwijzing te beschouwen voor een verandering van de fer-
tiliteit. Bij de categorie jonge MM was bij 16 moeders de laatste zwanger-
schap een normale zwangerschap (klasse II) en het tijdsverloop tot aan het 
intreden van de menopauze gemiddeld 11,6 jaar (mediaan 12 jaar). Bij 
de categorie oude MM (10 moeders) was dit zelfde tijdsverloop in klasse II 
gemiddeld 6,9 jaar (mediaan 8 jaar). In klasse ΙΠ, wanneer dus de laatste 
zwangerschap was geëindigd in de geboorte van een kind met het syndroom 
van Down, was het gemiddelde tijdsverloop bij de categorie oude MM (49 
moeders) 7,0 jaar (mediaan 8 jaar). In klasse IV was dit bij deze categorie, 
waartoe slechts 3 moeders behoorden, gemiddeld 7,7 jaar (mediaan 7). Van 
de controlegroep was helaas niet van alle moeders de leeftijd bekend bij het 
einde van de laatste zwangerschappen. Van de 66 vrouwen bij wie wij 
wel over dit gegeven konden beschikken, waren er 50 die als laatste een 
normale zwangerschap hadden gehad (klasse II). Het tijdsverloop tot aan 
het intreden van de menopauze bedroeg gemiddeld 10,4 jaar (mediaan 
11 jaar). Indien de laatste zwangerschap in een abortus was geëindigd 
(klasse IV) was het tijdsverloop in deze categorie (6 moeders) tot aan de 
menopauze gemiddeld 8,5 jaar (mediaan 9 jaar). 
Het is een hachelijke zaak aan deze uitkomsten conclusies te verbinden. 
Immers de beoordeling van de vruchtbaarheid op grond van het aantal 
zwangerschappen op oudere leeftijd van de vrouw is verre van betrouwbaar. 
De invloed van de geboortebeperking hebben wij reeds genoemd. Andere 
factoren, die de kans op bevruchting zouden doen verminderen, zoals o.a. 
het frequenter optreden van ziekten, waardoor de coïtusfrequentie zal af-
nemen en het meer voorkomen van aandoeningen van het genitale appa-
raat, stippen wij slechts aan. Bovendien zal bij een aantal vrouwen de moge-
lijkheid tot cohabitatie zijn weggevallen door het overlijden van de echtge-
noot of door een echtscheiding. Al deze factoren — en er zullen er zeker 
nog meer zijn dan de genoemde — zullen in grote mate de vruchtbaarheid 
van de ouder wordende vrouw beperken. Aangezien wij bij de door ons aan 
een nader onderzoek onderworpen categorieën van vrouwen over deze toch 
wel zeer belangrijke gegevens niet waren ingelicht, achtten wij het niet 
gerechtvaardigd bepaalde conclusies over de fertiliteit te verbinden aan de 
resultaten van de gemaakte berekeningen over de gemiddelde tijdsduur 
welke verloopt tussen het tijdstip van de menarche en het optreden van de 
laatste zwangerschap, respectievelijk de laatste zwangerschap en het tijd-
stip van het intreden van de menopauze. 
5. BESCHOUWINGEN 
Bij de beoordeling van de verschillende aspecten van menarche en meno-
pauze met betrekking tot de fertiele leeftijd van de vrouw, zoals die in dit 
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hoofdstuk ter sprake is gekomen, verdient het aanbeveling om een 
zekere terughoudendheid in acht te nemen. Wanneer men de fertiliteit van 
de vrouw in de hogere leeftijdsklassen aan een nader onderzoek wil onder-
werpen, zal men onderscheid moeten maken tussen enerzijds de fertiliteit 
als zodanig: de kans en de mogelijkheid om bevrucht te worden en ander-
zijds de levensvatbaarheid van het zwangerschapsproduct. De fertiliteit op 
hogere leeftijd wordt door talloze factoren van buitenaf beïnvloed, zoals 
uitgebreid werd besproken in de vorige paragrafen. 
De vitaliteit van de eenmaal ontstane zwangerschap lijkt ons op andere 
gronden te berusten. De kansen voor een bevruchte eicel om tot een nor-
male pasgeborene uit te groeien, zijn bij gevorderde leeftijd van de moeder 
zeker geringer, gezien het op die leeftijd veelvuldiger voorkomen van aan-
geboren afwijkingen zoals mongoloïde idiotie, mola hydatidosa en abortus, 
om slechts de belangrijkste te noemen. De toename van deze afwijkingen 
wijzen onzes inziens op een frequenter vóórkomen van een stoornis in de 
aanleg van het ovum. De toename van non-disjunction op oudere leeftijd 
van de moeder, als stoornis in de gelijkelijke verdeling van de chromosomen 
over de dochtercellen, wijst ook in deze richting. 
In dit hoofdstuk hebben wij getracht door vergelijking van een categorie 
van 100 moeders die een kind met mongoloïde idiotie hebben gehad, met 
een controlegroep van 100 moeders, steun te vinden voor de veronder-
stelling, dat het afnemen van de vitaliteit van het zwangerschapsproduct 
niet zozeer gebonden is aan de kalenderleeftijd van de moeder als wel aan 
het meer of minder gevorderd zijn in de fertiele periode ofwel het naderen 
van de menopauze. Wij vrezen dat het in de toekomst steeds moeilijker zo 
niet onmogelijk zal worden om deze veronderstelling te toetsen aan de 
hand van gegevens van fertiele vrouwen in de latere fase van hun vrucht-
bare periode. Er is in onze huidige tijd en in de westerse wereld immers een 
duidelijke tendens waarneembaar om het voortbrengen van kinderen te 
beperken tot de jongere leeftijd van de moeder. Dit is in de Verenigde Staten 
van Amerika een reeds min of meer algemeen erkende regel bij geboorte-
regeling en gezinsplanning. Het krijgen van kinderen in de tweede helft 
van het derde decennium en zeker in het vierde decennium wordt on-
gewenst geacht. De voorlichting over het meer vóórkomen van aangeboren 
afwijkingen bij kinderen van oudere moeders is hier wellicht niet vreemd 
aan. 
6 . SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
De gemiddelde menarcheleeftijd bij moeders die een kind hebben gehad 
met mongoloïde idiotie werd vergeleken met die van een controlegroep van 
moeders bij wie geen zwangerschap was geëindigd in de geboorte van een 
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kind met deze aandoening. Hieruit bleek dat de gemiddelde menarcheleef-
tijd bij de eerste categorie van moeders significant hoger was dan bij de 
controlegroep. De gemiddelde menarcheleeftijd was respectievelijk 15,1 
jaar en 14,0 jaar. Gezien de aard en de tekortkomingen van het bestu-
deerde materiaal moet bij deze conclusie een zekere reserve in acht wor-
den genomen. 
In het door ons bestudeerde materiaal werd geen verschil in gemiddelde 
menopauzeleeftijd gevonden tussen de categorie van moeders die een kind 
hebben gehad met mongoloïde idiotie en die van de controlegroep. Voor 
de gemiddelde menopauzeleeftijd werd respectievelijk 49,4 en 49,1 jaar 
gevonden. 
De gemiddelde duur van de fertiele periode, d.w.z. de periode gelegen 
tussen menarche en menopauze, bleek bij moeders die een kind hadden 
gehad met mongoloïde idiotie niet significant af te wijken van de gemiddel-
de duur van de fertiele periode bij de moeders uit de controlegroep. De 
gemiddelde duur van de fertiele periode was respectievelijk 34,4 en 35,1 
jaar. 
De veronderstelling, dat bij het meer of minder ver gevorderd zijn in de 
fertiele periode of bij het naderen van de menopauze de door de moeders 
geproduceerde ova een geringere vitaliteit zouden bezitten, waaraan een 
kleinere of grotere stoornis in de aanleg van deze ova inhaerent zou 
kunnen zijn, kon niet worden bevestigd, aangezien de hiervoor benodigde 
gegevens van moeders in een meer gevorderd stadium van de fertiele pe-
riode te veel door storende factoren, zoals bewuste geboortebeperking, 
worden beïnvloed. 
S A M E N V A T T I N G 
Aanlegstoomissen, welke aanleiding kunnen geven tot het optreden van een 
abortus, vormen het onderwerp van deze studie. 
Voorafgaande aan de bespreking van de literatuur over de oorzaken van 
abortus, wordt in hoofdstuk I aandacht besteed aan de definitie van abortus 
en het gebrek aan eenstemmigheid dat hieromtrent in de literatuur heerst. 
Onder abortus wordt door ons verstaan het mislukken van een zwanger-
schap van ten hoogste 16 weken. De frequentie van voorkomen van spon-
tane abortus wordt geschat op ongeveer 10%, een percentage dat door 
sommigen te hoog, door anderen te laag geacht wordt. Nederlandse cijfers 
als resultaat van grotere onderzoekingen zijn niet beschikbaar. 
Bij de bespreking van de literatuur wordt de klassieke indeling van de 
oorzaken van abortus naar oorzaken van de kant van de moeder en oor-
zaken naar de kant van het ei aangehouden. De oorzaken van abortus blijken 
van zeer uiteenlopende aard te zijn. Niet altijd is het mogelijk ze in een van 
de twee bovengenoemde groepen in te delen. Vanwege de grote heterogeni-
teit van deze oorzakelijke factoren en hun soms twijfelachtige bijdrage tot 
het ontstaan van een abortus is deze indeling niet steeds toereikend. 
Om deze moeilijkheid te ondervangen, werd door ons een poging gewaagd 
tot een indeling van de oorzaken van abortus te komen, welke op een meer 
fundamentele basis berust, nl. op de oorzaken ten gevolge van stoornissen 
in de aanleg en stoornissen in de ontwikkeling van het bevruchte ei. 
Onder aanlegstoornissen worden dan verstaan alle in het bevruchte ovum 
besloten liggende factoren die aanleiding kunnen geven tot het optreden 
van een abortus. Hiertoe worden allereerst gerekend genenpatronen die 
van dusdanige aard zijn, dat de bevruchte eicel niet levensvatbaar is, zoals 
bij letale genen. Op de tweede plaats behoren hiertoe alle stoornissen in het 
chromosomenpatroon. Tenslotte wordt nog een belangrijke rol toegekend 
aan het inactief worden van het X-chromosoom en het ontstaan van het 
geslachtschromatine op de 12e dag na de bevruchting. 
Tot de ontwikkelingsstoornissen worden allereerst gerekend de stoornis-
sen die ontstaan ten gevolge van een ontsporing van de processen die een 
normale embryologische ontwikkeling kenmerken. Vervolgens behoren 
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hiertoe alle storende invloeden die van buiten het ei komen en die de ont-
wikkeling van de vrucht belemmeren. 
Op drie verschillende manieren is in deze studie getracht de aanlegstoor-
nissen, welke oorzaak zouden kunnen zijn van het optreden van een abortus 
te benaderen, en wel door onderzoek van het chromosomenpatroon van 
abortusproducten (hoofdstuk II), door de epidemiologie van de abortus te 
bestuderen bij moeders die een kind hebben gehad met mongoloïde idiotie 
(hoofdstuk III) en door een nader onderzoek van enkele facetten van de 
vruchtbare periode van de vrouw, welke in verband gebracht zouden tun-
nen worden met stoornissen in de aanleg van de bevruchte eicel (hoofd-
stuk IV). 
In hoofdstuk Π wordt na een bespreking van de nomenclatuur van de 
chromosomen en van de indeling van de verschillende chromosomale af­
wijkingen, een overzicht gegeven van de bij spontane abortus gevonden af­
wijkende chromosomenpatronen die in de literatuur zijn beschreven. Onder 
normale omstandigheden gelukt het om in 20 tot 50% van de gevallen een 
weefselkweek van foetaal weefsel, o.a. amnion- en chorionweefsel, te ver­
krijgen die geschikt is voor verder chromosomaal onderzoek. Het percen­
tage gevonden chromosomale afwijkingen in de gelukte weefselkweken is 
zeer wisselend en varieert eveneens van 20 tot 50%. Van 79 in de 
literatuur beschreven afwijkende chromosomenpatronen behoren er 36 tot 
de trisomieën, 18 tot de monosomieën XO, 16 tot een triploïdie, 3 tot 
een tetraploïdie en 6 tot de overige, en wel 2 mozaïeken, 2 transloca-
ties, één monosomie 1-3 (A) en een dicentrisch chromosoom 2. Het op-
treden van een abortus met een trisomie 21-22 (G) bleek significant vaker 
voor te komen bij oudere moeders. Wat de geslachtsverdeling betreft 
was er een significant groter aantal abortus van het vrouwelijke type bij 
de categorie van alle trisomieën tezamen dan bij de polyploïdieën. Overi-
gens was er geen significant verschil aantoonbaar in geslachtsverdeling tus-
sen de abortus met een chromosomenstoornis en de in de literatuur aan-
gegeven jongens/meisjes verhouding bij pasgeborenen van 106 : 100. 
Uitgaande van de theorie van LYON waarmee het ontstaan van het ge-
slachtschromatine wordt verklaard, werd een hypothese opgesteld waarin 
een oorzakelijk verband tussen het genetisch inactief worden van het X-
chromosoom en het optreden van een abortus aannemelijk gemaakt wordt. 
In ons eigen onderzoek worden, na een beschrijving van de gebruikte 
technieken, de resultaten vermeld van de 74 abortus, 4 extra-uteriene gra-
viditeiten en één mola, waarbij een chromosomaal onderzoek werd verricht. 
Deze resultaten werden vergeleken met de uitkomsten van de in de literatuur 
besproken gevallen. 
Van de 82 ingezette weefselkweken waren er 32 (37,8%) geschikt vooi 
verder chromosomaal onderzoek. Hierbij kon 7 maal een stoornis in het 
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chromosomenpatroon worden vastgesteld en wel één maal vermoedelijk een 
trisomie 6-12 (С), één maal een trisomie 16-18 (E), 2 maal een triso-
mie 21-22 (G), 2 maal een monosomie XO en één maal een bij het 
syndroom van Klinefelter behorend chromosomenpatroon: XXY. Deze laat-
ste afwijking is nooit eerder in de literatuur bij abortus of partus immaturas 
beschreven. Overigens komen onze bevindingen voor wat betreft leeftijd 
van de moeder, geslachtsverdeling van het bij het abortusproduct gevonden 
geslacht, en de aard van de abortus nagenoeg overeen met door anderen 
vermelde uitkomsten. 
Het onderzoek naar het vóórkomen van abortus bij moeders met kinde-
ren met mongoloïde idiotie is beschreven in hoofdstuk ΙΠ. 
Na een kort literatuuroverzicht wordt dieper ingegaan op de bevindingen 
van COWIE en SLATER, dat het abortuspercentage op oudere leeftijd bij 
moeders, die op de leeftijd van 37 jaar of ouder een kind met mongoloïde 
idiotie hebben gehad, hoger is dan het abortuspercentage op oudere leef-
tijd van moeders, die tot en met het 36e levensjaar een kind met mongo-
loïde idiotie hebben gehad. Als mogelijke oorzaak van dit verschijnsel werd 
door hun de veronderstelling geopperd, dat dit verhoogd abortuspercen-
tage toegeschreven zou moeten worden aan een monosomie 21, welke als 
gevolg van het non-disjunctionmechanisme zou moeten ontstaan als tegen-
hanger van een trisomie 21, welke verantwoordelijk wordt gesteld voor 
het ontstaan van het syndroom van Down. 
In het door ons verrichte onderzoek werd bij 349 moeders van 356 kin-
deren met mongoloïde idiotie het verband nagegaan tussen de leeftijd van 
de moeder, pariteit en rangnummer van de graviditeit enerzijds en het op-
treden van een abortus anderzijds. Dit onderzoek werd uitgevoerd door 
middel van een schriftelijke enquête bij moeders van wie kinderen met deze 
aandoening in een aantal instituten waren opgenomen. De methode van 
onderzoek werd geëvalueerd, uit welke evaluatie geconcludeerd werd dat 
redelijk betrouwbare gegevens waren verkregen. De resultaten van de en-
quête werden vergeleken met die van een controlegroep van moeders die 
geen kind met mongoloïde idiotie hadden gehad. Het frequenter optreden 
van het syndroom van Down was duidelijk gecorreleerd met een hogere 
leeftijd van de moeder. Verder bleek dat het rangnummer van de zwanger-
schappen die eindigden in de geboorte van een kind met mongoloïde idiotie 
duidelijk hoger was dan het gemiddelde rangnummer van de andere zwan-
gerschappen van dezelfde moeders. Tevens bleek dat bij de moeders van 
kinderen met het syndroom van Down de zwangerschappen met een hoger 
rangnummer relatief vaker in een abortus eindigen. 
Bij moeders die op oudere leeftijd een kind met mongoloïde idiotie had-
den gehad, werd althans voor rangnummer IV en V op oudere leeftijd een signi-
ficant hoger abortuspercentage gevonden dan bij moeders die op jongere leeftijd 
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een kind met mongoloïde idiotie hadden gehad. Deze bevinding verleent steun 
aan de veronderstelling van COWIE en SLATER dat dit verhoogde abortus-
percentage mogelijk verklaard zou kunnen worden door een afwijkend 
chromosomenpatroon in de zin van een monosomie 21, hoewel deze afwij-
king tot op heden nooit is gevonden bij abortusproducten noch bij levenden. 
Vermeldenswaard is de bevinding, dat in ons materiaal het syndroom van 
Down in een hoger percentage werd aangetroffen in de gezinnen welke 
worden gerekend tot de hogere sociale lagen van de bevolking. 
De derde wijze van benadering van de stoornissen in de aanleg wordt 
besproken in hoofdstuk IV. Door enige facetten van de vruchtbare periode 
van de vrouw nader te belichten, werd getracht iets meer te weten te 
komen over aanlegstoomissen welke in verband gebracht zouden kunnen 
worden met het optreden van een abortus. Hiertoe werden 100 moeders 
van kinderen met het syndroom van Down uit een door HANHART besebre-
ven onderzoek verzameld en vergeleken met een controlegroep van moe-
ders zonder kinderen met mongoloïde idiotie. 
Uit deze vergelijking bleek, dat bij moeders met een kind met mongoloïde 
idiotie de gemiddelde menarcheleeftijd significant hoger was dan bij de 
moeders van de controlegroep. De duur van de totale fertiele periode en 
de menopauzeleeftijd bleken voor beide categorieën gelijk te zijn. 
Enige relatie van het tijdsverloop tussen het optreden van de menarche 
en de laatste graviditeit met het resultaat van deze laatste graviditeit kon 
op grond van het onderzochte materiaal niet worden aangetoond. Ditzelfde 
geldt voor de relatie van het tijdsverloop tussen de laatste graviditeit en 
het intreden van de menopauze met het resultaat van deze laatste gravidi-
teit. 
De veronderstelling wordt geuit dat het resultaat van de graviditeit in 
de latere fasen van de vruchtbare periode van de vrouw, meer afhankelijk 
zou kunnen zijn van haar meer of minder ver gevorderd zijn in de fertiele 
periode dan van haar kalenderleeftijd. Deze afhankelijkheid zou dan terug-
gevoerd kunnen worden op het meer of minder onderhevig geweest zijn 
aan een verouderingsproces van het ovum, wat zich dan zou uiten 
in het optreden van een gemelli-graviditeit, een kind met aangeboren afwij-
kingen o.a. mongoloïde idiotie of in een abortus. De vraag is of het gezien 
de toenemende bewuste geboortebeperking op oudere leeftijd en andere 
op het voortplantingsproces betrekking hebbende factoren, in de toekomst 
nog wel goed mogelijk zal zijn, althans in Westerse landen, deze veronder-
stelling te toetsen aan categorieën van vrouwen die aan de voorwaarden 
voldoen om de fertiliteit in brede zin te kunnen bestuderen. 
ABORTION AND PRIMORDIAL DISORDERS 
A STUDY OF CHROMOSOMAL FACTORS, MONGOLIAN IDIOCY AND THE FERTILE 
PERIOD 
Summary 
Primordial disorders which may give rise to an abortion constitute the sub-
ject of this study. 
Chapter I initially discusses the definition of the term abortion with re-
ference to the controversial literature on the subject, and then reviews the 
literature on causes of abortion. 
Abortion is defined as failure of a pregnancy of not more than 16 weeks' 
duration. The incidence of spontaneous abortion is estimated to be about 
10% — a figure which some authors consider too high, while others main-
tain that it is too low. Dutch figures based on large-scale studies are not 
available in this respect. 
The discussion of the literature adheres to the classical division of the 
causes of abortion into a. maternal factors and b. oval factors. The causes 
of abortion prove to be widely diverse, and they cannot always be included 
under one of the abovementioned headings. In view of the marked heter-
ogeneity of causal factors and their sometimes dubious importance as con-
tributors to an abortion, the division used is not always adequate. 
In order to overcome this difficulty, an attempt is made to classify causes 
of abortion on a more fundamental basis, i.e. on the basis of primordial 
disorders and disturbances in the development of the fertilized ovum. 
Primordial disorders are defined as all factors encompassed in the fertilized 
ovum which may lead to an abortion. Foremost among these are gene pat-
terns of a type incompatible with viability of the fertilized egg-cell (e.g. 
lethal genes). Secondly, these factors include all disturbances in the chro-
mosomal pattern. Finally, importance is also attached in this respect to in-
activation of the X-chromosome and the occurrence of sex chromatin on 
the 12th day after fertilization. 
Disturbances in the development of the ovum primarily include those 
resulting from a derailment of the processes that characterize normal em-
bryological development. They also include all disturbing influences of extra-
oval origin which impede the development of the product of conception. 
This study puts forward three different approaches to the primordial dis-
orders which might cause an abortion: firstly, by a study of the chromosomal 
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pattern in abortive products of conception (chapter II), secondly by a study 
of the epidemiology of abortion in mothers who have given birth to a mon­
golian idiot (chapter III) and thirdly, by an investigation into some aspects 
of the fertile period which might be correlated with disturbances in the pri-
mordium of the fertilized egg-cell (chapter IV). 
Chapter II discusses the nomenclature of the chromosomes and the classi­
fication of various chromosomal abnormalities, and reviews the literature on 
abnormal chromosomal patterns found in cases of spontaneous abortion. 
Under normal circumstances, it is possible in 20-50% of cases to obtain a 
culture of foetal tissue (amniotic and chorionic tissue, for example) suitable 
for further chromosomal investigation. The percentage of chromosomal 
abnormalities found in the successful tissue cultures varies widely, also with­
in the limits of 20 and 50%. Of 79 abnormal chromosomal patterns 
described in the literature, 36 were trisomies, 18 monosomies XO, 16 
triploidies, 3 tetraploidies; the remaining 6 cases included 2 mosaics, 2 
translocations, one monosomy 1-3(A) and one dicentric chromosome 2. 
Abortions with a trisomy 21-22(G) were found to be significantly more 
frequent among older mothers. As to the sex distribution, a significantly 
larger number of abortions of the female type were seen in the category 
including all trisomies than among the polyploidies. Otherwise, no significant 
difference in sex distribution was demonstrable between abortions with a 
chromosomal disturbance and the boy: girl ratio in newborns as indicated 
in the literature (106 : 100). 
Taking as a starting-point LYON'S theory for explaining the formation of 
sex chromatin, a hypothesis was formulated which indicates the likelihood 
of a causal relation between the genetic inactivation of the X-chromosome 
and the occurrence of abortion. 
After a description of the techniques used in personal observations, the 
results of a chromosomal study of 74 abortions, 4 extra-uterine pregnancies 
and one mole are presented and compared with the results obtained in cases 
discussed in the literature. 
Of 82 tissue cultures started, 32 (37.8%) were suitable for a further 
chromosomal study. In 7 cases, this disclosed a disturbance in the chromo­
somal pattern: a probable trisomy 6-12(C) in one, a trisomy 16-18(E) in 
one, a trisomy 21-22(G) in 2 cases, a monosomy XO in 2 cases and a 
chromosomal pattern XXY (Klinefelter syndrome) in one case. The last 
mentioned abnormality has not previously been described either in abort on 
or in immature birth. Otherwise, our findings virtually correspond with oth τ 
reports on maternal age, sex distribution of the aborted product of conce;· 
tion and the nature of the abortion. 
Chapter HI describes a study of the incidence of abortion in mothe , 
with children suffering from mongolian idiocy. 
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After a brief review of the literature, a more detailed discussion of the 
findings obtained by COWIE and SLATER is presented; their studies indicate 
that the rate of abortion at a more advanced age in mothers who, at the 
age of 37 or over, had a child with mongolian idiocy, is higher than the rate 
of abortion at a more advanced age in mothers who had a child with mon-
golian idiocy before the age of 37. The authors suggest that a possible cause 
of this phenomenon may be found in the fact that the increased rate of 
abortion attributable to monosomy 21, occurring by the mechanism of 
non-disjunction as an antagonist of trisomy 21, which is held responsible 
for the Down's syndrome. 
The present study concerned 349 mothers of 356 children with mon-
golian idiocy and attempted to establish the correlation between maternal 
age, parity and rank order of pregnancy on the one hand, and the occur-
rence of abortion on the other. This survey was carried out by means of 
correspondence with mothers of children institutionalized with this con-
dition. An evaluation of the method of investigation led to the conclusion 
that reasonable reliable data had been obtained. The results of the enquiry 
were compared with those of a control group of mothers who had had no 
child with mongolism. A higher frequency of the Down's syndrome was 
clearly correlated with a higher maternal age. It was also found that the 
rank order number of pregnancies producing a mongolian idiot was dis-
tincly higher than the mean rank order number of the other pregnancies in 
the same mothers. Moreover, in mother of children with a Down's syn-
drome, pregnancies with a higher rank order number ended in abortion 
relatively more frequently. 
In mothers who had had a child with mongolism later in life, the rate of 
abortion at least for rank number order IV and V at a more advanced age 
was significantly higher than that in mothers who had had a mongolian idiot 
at an earlier age. This finding lends support to the assumption as supposed 
by COWIE and SLATER that the increased rate of abortion might be explained 
by an abnormal chromosomal pattern in the sense of monosomy 21 although, 
so far, this anomaly had not been found either in aborted or in live products 
of conception. 
Mention must be made of the fact that in our investigation the Down's 
syndrome was more frequent in families considered to be in the higher social 
strata of the population. 
Chapter IV discusses the third approach to primordial disturbances. By 
elucidating some facets of the female's fertile period, an attempt was made 
to obtain data on primordial disorders which might be related to the oc-
currence of abortion. For this purpose, 100 mothers of children with a 
Down's syndrome from a study by HANHART were collected and compared 
with a control group of mothers without mongolian idiots. 
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The comparison showed that, in mothers of the former group, the mean 
age of menarche was significantly higher than that in mothers of the con-
trol group. The duration of the total fertile period and the age of meno-
pause proved to be the same for both groups. 
The material examined indicated no relation between the interval existing 
between the last pregnancy and the menopause, and the result of the last 
pregnancy. The same applies to the interval between the menarche and the 
last pregnancy, and the result of this pregnancy. 
It is suggested that the result of pregnancy in the later phases of the 
woman's fertile period could be dependent more on her advanced placing 
in the fertile period than on her calendar age. This dependency might then 
be traced back to the ovum's exposure to the ageing process, which might 
be expressed in twin pregnancy, a child with congenital anomalies such as 
mongolian idiocy or an abortion. 
The question arises as to whether — in view of the increasingly deliber-
ate birth control at a more advanced age and other factors influencing pro-
creation, at least in Western countries — it will be possible in future to test 
this hypothesis among categories of women who meet the requirements for 
a study of fertility in the broader sense. 
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STELLINGEN 
I 
Chromosomaal onderzoek van abortusproducten kan bijdragen tot de ophel-
dering van de aetiologie van spontane abortus. 
II 
Een verhoogd abortuspercentage op oudere leeftijd bij moeders die op oudere 
leeftijd een kind met mongoloïde idiotie hebben gehad, zou verklaard kunnen 
worden door aan te nemen dat aan de trisomie 21 een monosomie 21 beant-
woordt. 
Ш 
Voor een juiste beoordeling van mannelijke steriliteit kan in bepaalde gevallen 
onderzoek van het chromosomenpatroon onontbeerlijk zijn. 
IV 
Het positief zijn van de Rose-test en de Latex fixatie-test bij bewoners van tro­
pische gebieden is geen weerspiegehng van het voorkomen van chronisch reuma 
in deze streken. 
V. Houba e.a. Lancet I (1966), 848. 
V 
Om het arbeidsverzuim ten gevolge van dysmenorrhoe te beperken verdient 
het aanbevehng in de bedrijven een „rest room" ter beschikking te hebben. 
VI 
De pubescentiestrekking is in de tijd nauw gerelateerd aan de geslachtsrijping. 
V. M. Oppers, „Op grond van cijfers" 2e jrg. 1964/1965 No 2. 

VII 
Bij mannelijke delinquenten met een agressief gedragspatroon, verminderde 
intelligentie en opvallende lichaamslengte zal moeten worden nagegaan of hier-
aan een YY-syndroom ten grondslag ligt. 
W. Price e.a. Lancet I (1966), 565. 
VIII 
De keratitis filamentosa bij het syndroom van Sjogren dient niet zonder meer 
gezien te worden als een gevolg van een tekort aan traansecretie. 
IX 
Voor het stellen van de diagnose: ziekte van Hirschsprung zal het routine 
röntgenonderzoek aangevuld moeten worden met een motiliteitsonderzoek. 
X 
Indien de diagnose: feochromocytoom in een meer gevorderd stadium van de 
zwangerschap wordt gesteld, verdient het aanbeveUng het kind per primaire 
sectio caesarea geboren te doen worden en de chirurgische behandeling uit te 
stellen tot na de bevalling. 
E. V. van Hall N.T.v.G. (1965) 2235. 
XI 
Het artsenembleem behoort slechts dan op een auto gevoerd te worden, wan-
neer een arts deze auto in de uitoefening van zijn beroep gebruikt en wanneer 
hij in staat is in voorkomende gevallen eerste hulp te verlenen. 
Stellingen bij 
V. G. H. J. Kirkels: 
Abortus en aanlegstoomissen 


